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Resumo

O presente relatério representa o culminar de 6 meses de estdgio curricular realizados no
ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, que decorreram entre os meses de
janeiro e agosto, e que me permitiram colocarem pratica os conhecimentos adquiridos ao longo
de cinco anos de estudo em duas vertentes distintas da profissdo farmacéutica, a farmacia
hospitalar e a farmacia comunitaria.

Inicialmente, durante 3 meses realizei o meu estagio em farmacia hospitalar, ao abrigo
Programa Erasmus+, na Roménia, em 4 hospitais, o Oncology Institute “Prof. Dr. lon Chircuta”
Cluj-Napoca, o Municipal Clinical Hospital Cluj-Napoca, o Rehabilitation Hospital Cluj-Napoca e
o County Emergency Hospital Cluj-Napoca. Posteriormente, nos restantes 3 meses, realizei o
meu estagio em farmacia comunitaria, na Farmacia Falcdo, localizada no Porto.

Este relatdrio encontra-se dividido em duas partes. A primeira parte encontra-se subdividida
em duas sec¢les, a seccdo A, correspondente a farmacia hospitalar, e a sec¢do B, relacionada
com o estdgio em farmdacia comunitdria. Ambas as sec¢Bes tém inicio com uma breve
contextualizacdo do local de estagio, seguida da apresentacdo do cronograma das tarefas
desempenhadas, com a sua respetiva explica¢do. Posteriormente, sdao descritas algumas das
atividades que se revelaram de especial interesse no contexto do meu estagio. Na sec¢do A as
atividades descritas correspondem ao estudo do uso off-label de bevacizumab em casos de
glioblastoma; a preparacdo de uma pomada contendo rivanol, benzocaina e vitamina A;
colaboragdo num estudo realizado a nivel hospitalar a cada 4 meses, que visa orientar a
implementacdo de estratégias que previnam infe¢Ges hospitalares e promovam o uso racional
de antibidticos para redugdo de resisténcias. J& na seccdo B as atividades passaram pela
realizacgdo de uma sessdo de sensibilizagdo e apoio a cessagdao tabdgica, em que foram
apresentadas as diferentes opg¢Ges terapéuticas atualmente disponiveis para auxiliar neste
processo; a realizacdo de uma formacéao interna sobre bombas de insulina e pancreas artificiais,
como inovagdes no tratamento da diabetes atualmente dispensadas em farmacia comunitaria;
elaboracdo de uma tabela com opc¢Ges terapéuticas para algumas das situacdes mais comuns
relatadas ao balcdo de uma farmdcia, passiveis de serem aconselhadas a grdvidas e lactantes.

A segunda parte reune dois temas de desenvolvimento cientifico, que surgiram em contexto
de atendimento em farmdcia comunitaria e que despertaram o meu interesse para uma
pesquisa mais detalhada. O primeiro tema diz respeito a perturbacdo de hiperatividade e défice
de atencdo e crescente uso de metilfenidato nesta perturbagcdo. O segundo tema, por sua vez,
aborda a adenomiose, como uma patologia significativamente subdiagnosticada, e as opgdes

terapéutica atualmente disponiveis neste contexto.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

Section A — Hospital Pharmacy

1 — Curricular Internship Contextualization

My internship in hospital pharmacy took place in Cluj-Napoca (Romania) in four different
hospitals, through the partnership between the Erasmus+ program and the luliu Hatieganu
University of Medicine and Pharmacy.

Initially, my internship began at the Oncology Institute “Prof. Dr. lon Chircutda” Cluj-Napoca
(IOCN) between January 27th and February 21st. IOCN provides services in prevention, diagnosis,
curative treatments such as surgery, chemotherapy and radiotherapy, and palliative care. This
institute has several departments such as pediatric oncology, hematology, radiotherapy,
oncological surgery, and clinical oncology. The IOCN pharmacy is open from Monday to Friday from
7am to 3pm and the pharmaceutical team consists of three pharmacists, as well as pharmacy
technicians and pharmacy assistants. It offers a wide range of pharmaceutical services, including
validation of prescriptions, management and individualized dispensing of medications (routine,
psychotropic and narcotics), dispensing of medications supported by different national programs
for patients with rare diseases, preparation of magistral and officinal medicines, collaboration in
clinical trials, and preparation of cytostatic drugs.

After this period, | started my internship at the Municipal Clinical Hospital Cluj-Napoca (Clujana
Hospital) between February 24th and March 21st. This is a public municipal hospital with a wide
range of departments, such as neurology, cardiology, intensive care, psychiatry, geriatrics, internal
medicine, general surgery and nephrology. The pharmacy is staffed by 3 pharmacists along with a
large number of pharmacy technicians and pharmacy assistants and is open from 7:30 am to 3:30
pm, Monday to Friday. The pharmacy performs magistral and officinal preparations, preparation of
cytostatic drugs, management and dispensing of medications for the units, provides data on
incompatibilities to the departments and also participates in certain epidemiological studies carried
out at the hospital level.

Later, | started my internship at the Rehabilitation Hospital Cluj-Napoca between March
24th and April 4th. This hospital offers a wide range of medical services such as neurology,
cardiology, orthopedics and traumatology, plastic surgery and general surgery, and the aim of
hospitalization in these units is to prevent and minimize the mental, physical and functional
consequences of an illness. The hospital pharmacy is open from 7am to 4pm, Monday to Sunday,
and the pharmaceutical team consists of one head pharmacist, one clinical pharmacist, five

pharmacy technicians and a caregiver. This pharmacy dispenses medicines for the departments,



prepares some magistral and officinal preparations and provides data on incompatibilities to the
different departments.

Finally, | completed my internship at the County Emergency Hospital Cluj-Napoca (Judetean
Hospital) between April 7th and 23rd. This is one of the largest hospitals in Romania, with 41
departments and compartments in all medical-surgical specialties, as well as 3 pharmacies. |
interned at Pharmacy 1, which operates from Monday to Friday from 8am to 4pm and where the
pharmaceutical team consists of 2 pharmacists, several senior pharmacy technicians and pharmacy
assistants, aload handler and a caregiver. The pharmacy performs the preparation of medicines for
the departments, magistral and officinal preparations as well as the dispensing of medicines and
materials that are financed by certain national health programs, such as multiple sclerosis, Fabry

disease, diabetes and osteoporosis.

2 — Schedule and Explanation
The table 1 describes the main activities that | carried out during my internship in hospital
pharmacy in these four different hospitals, where | had the opportunity to acquire countless

knowledge and understand how a hospital pharmacy works in Romania.

Table 1- Schedule of activities carried outin the Oncology Institute, Municipal Clinical Hospital, Rehabilitation

Hospital and County Emergency Hospital pharmacies internship

Oncology Institute activities January | February | March April
Individual preparation of psychotropic and narcotic X X
medication
Routine medications preparation
Compounded medicines preparation X X
Validation and preparation of cytostatic drugs X X
Municipal Clinical Hospital activities
Medication preparation for the units of the hospital X X
Compounded medicines preparation X X
Registration of all the narcotics given to the units X X
Calculations for dilution of cytostatic X
drugs and registration
Visit to all the units and data collection X X
Verification of incompatibilities in the prescriptions X X
Rehabilitation Hospital activities
Preparation of medication for the departments of the X X
hospital
County Emergency Hospital activities
Preparation of medication for the departments of the X
hospital
Compounded medicines preparation X




Individual preparation of medication: At the IOCN, psychotropic and narcotic medications
were prepared daily for each patient, as well as routine medication to prevent or minimize possible
adverse effects associated with cytostatic drugs, such as antiemetics and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Medication needed for the weekend, when the pharmacy is closed, was
prepared on Friday. In the other pharmacies in the three remaining hospitals this medication was
prepared by hospital department and not by individual patients. In all these pharmacies the
prepared medication was double-checked before it was sent to the respective departments.

Compounded medicines preparation: In all the pharmacies (except the rehabilitation hospital)
where | had the opportunity to do my internship, almost daily, creams, oral solutions, sterile
solutions and powders were prepared. These were ordered by the units both for stock and for this
reason were prepared in large quantities, as well as for specific cases and for this reason in small
guantities. All these preparations were later recorded electronically, indicating the quantities of
each substance used, the batch number, the number of units prepared as well as the amount of
preparation in each one, the preparation data, expiring date and the signature of the pharmacist
responsible for the preparation. This information was also placed on the preparation labels.

Validation and preparation of cytostatic drugs: At the IOCN, the quantities of drugs required
to prepare cytostatic drugs for each patient were calculated in a proper room and then these
amounts were delivered in another room, for the necessary quantities of each drug to be placed in
plastic bags and then prepared by dilution in laminar flow chambers. In these chambers, when the
preparation is for a child, the child has priority, and this must be notified as soon as the respective
bag is delivered. At the Municipal Clinical Hospital (Clujana Hospital), these quantities are also
calculated for the subsequent preparation of cytostatic drugs, but only one pharmacist is
responsible forthis calculation, and we had the opportunity to help. These values are later recorded
both in a book with the date of preparation and identification of the patient, and on the sheet
indicating the preparation for the persons in the laminar flow chambers.

Registration of all the narcotics given to the units: At Clujana Hospital, all the narcotics ordered
by each department were recorded in a book, indicating the quantity, day, number of the sheet
where the order was placed, number of units remaining in the pharmacy after the dispense, unit to
which it was assigned, person responsible for reception and pharmacist responsible for dispensing.

Visit to all the units and data collection: At Clujana Hospital, data were collected both for
hospital-level epidemiological studies and to identify errors in prescriptions that could be corrected,
such as duplications on medication or high dosage and we had the opportunity to participate and

help in this data collection.



Verification of incompatibilities in the prescriptions: At Clujana, each patient prescriptions,
especially in intensive care, were checked to determine whether there was any incompatibility and,

if so, to inform the unit so that alternatives could be found.

3 — Example of Activities Developed

Activity 1: Off-label use of Bevacizumab in glioblastoma

Contextualization: In oncological patients, particularly those in whom the disease is already at

an advanced stage or that is resistant to the conventional therapies, choosing the right treatment
becomes even more challenging. In certain cases, there is a clinical need to use drugs that have not
been specifically indicated for use in this pathology, but which have been shown in some studies to
be effective and safe in this type of tumor. This activity emerged during my internship at the IOCN
in the context of a case of a patient who had a recurrence of glioblastoma, previously operated on,
treated with radiotherapy and chemotherapy, and who had recently started treatment with
bevacizumab, a drug that is not approved for this pathology. This led me to research its use in this
type of pathology.'?

Development: Bevacizumab is a humanized monoclonal antibody that is approved, according
to the European Medicines Agency (EMA), in combination with other drugs, for the treatment of
certain types of cancer, such as, metastatic breast cancer, in combination with paclitaxel or
capecitabine; metastatic or advanced kidney cancer, in combination with interferon a-2a; cervical
cancer that is persistent, recurrent or metastatic in combination with paclitaxel and the platinum-
based drug cisplatin.>*°> The recommended dose is between 5 and 15 mg/kg of body weight,
administered intravenously every two to three weeks, depending on the specific type of cancer
being treated, and the treatment is continued until the patient no longer benefits from it or
develops any adverse effects.®

The mechanism of action of bevacizumab involves the inhibition of an isoform of vascular
endothelial growth factor (VEGF), VEGF-A, thereby blocking its binding to VEGF receptors (VEGFR-
1 and VEGFR-2) on endothelial cells. Under normal physiological conditions, VEGF-A is essential for
wound healing, tissue regeneration and vascular homeostasis. However, in malignant pathologies,
tumors divert the VEGF pathway to stimulate the formation of an abnormal network of blood
vessels, providing the oxygen and nutrients necessary for uncontrolled proliferation. This over-
expression of VEGF-A is, in several cases, associated with increased tumor aggressiveness,
resistance to therapy and poor prognosis. By blocking this link between VEGF-A and its receptors,
the process of tumor angiogenesis and cell proliferation is inhibited, resulting in a reduction in

tumor growth and development.*®7



VEGF-A is over-expressed in several types of solid tumors, such as osteosarcoma, colorectal,
gastric, lung, esophageal and breast cancer. In addition to these, VEGF-A is also over-expressed in
glioblastoma.>”- 19 Consequently, the use of bevacizumab may be of some interest in this specific
type of cancer, in off-label use, which corresponds to the use of an already approved drug for a
clinical purpose other than those indicated in the summary of product characteristics (SmPC). 1112

Glioblastoma, or glioblastoma multiforme (GBM), is a highly aggressive primary malignant brain
tumor. Although it occurs almost exclusively in the brain, it can also develop in the brain stem,
cerebellum and spinal cord.!3'* Some of the factors that increase the risk of developing this
pathology are ionizing radiation, exposure to chemicals such as vinyl chloride, pesticides, oil
refining, and certain genetic diseases, including neurofibromatosis 1 and 2, Li-Fraumeni syndrome
and Turcot syndrome.®> The presentation of neurological signs and symptoms is dependent on the
location, size, and growth rate of the tumor in the brain. The most common symptoms include
persistent headaches, seizures, cognitive and behavioral changes and focal neurological deficits. 3

This type of cancer is classified by the World Health Organization (WHO) as a grade IV
astrocytoma and is generally characterized by its origin in astrocytes, which are glial cells that
provide support to nerve cells in the central nervous system. 114 The disease is characterized by a
rapid proliferation (through tumor suppressor gene mutations and oncogene amplification), diffuse
infiltration into the surrounding brain tissue and a high degree of genetic heterogeneity.
Intratumoural heterogeneity, including the presence of tumor stem cells, has been demonstrated
to give the tumor a high degree of plasticity. These cells possess the capacity for self-renewal and
are more resistant to therapies, which contributes to frequent tumor recurrence after initial
treatment. The tumor microenvironment also plays a crucial role, promoting tumor invasion,
angiogenesis and helping GBM escape the immune system, creating an environment conducive to
its progression.316

The standard treatment protocol involves the surgical removal of the tumor, followed by
radiotherapy in combination with chemotherapy based on temozolomide, an alkylating agent that
causes damage to the DNA of tumor cells. In recent years, new approaches have been developed
in international clinical studies with the objective of overcoming the limitations and resistance that
have been observed in traditional treatments.” An example of this is bevacizumab, which has been
extensively studied for the treatment of GBM. Phase Il clinical trials, such as the BRAIN study, have
shown that bevacizumab, alone or in combination with irinotecan, significantly improves
progression-free survival and reduces cerebral oedema, contributing to an improvement in
symptoms. This study was an integral part of the process that led to the approval of bevacizumab
by the Food and Drug Administration (FDA) for recurrent GBM in the United States of America,

although this approval was not extended by the EMA, thus remaining an off-label use in Europe. On
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the other hand, phase Il trials, such as AVAglio and RTOG 0825, have shown improvements in
disease-free progression, but not a significant increase in overall survival, which has limited its
formal approval in some regions, but does not invalidate its role in symptomatic relief, oedema
control and improved quality of life, which are relevant clinical objectives.81?

Conclusion: The use of bevacizumab in glioblastoma, although not yet approved at European
level, has clinical data that supports its use in specific cases, such as relapses, playing an important
role in symptom management and improving patients' quality of life. In this context, pharmacists
play a crucial role in critically analyzing the available scientific evidence, contributing to the
establishment of well-founded therapeutic strategies and ensuring that the use of medicines in an
off-label context is safe, effective and ethically responsible, in collaboration with other healthcare

professionals.

Activity 2: Preparation of an ointment containing rivanol, benzocaine and vitamin A

Contextualization: At hospital level, it is sometimes necessary to prepare compounded

medicines, which can be used in a variety of situations, such as daily care or surgical procedures.
These compounded medicines are prepared because, sometimes, for specific clinical situations,
there are no alternatives available on the market that include the essential components or
adequate quantities ofthose components fora given population, such as the pediatric population.?®
During my internship in hospital pharmacy, | took part in the preparation of a variety of
compounded medicines, including an ointment containing rivanol, benzocaine and vitamin A. This
preparation was undertaken at both the IOCN and the County Emergency Hospital.

Development: A galenic formulation corresponds to the principles of preparation and
composition of certain medicines.?! Based on galenic formulations, these medicines can be
prepared industrially or compounded. The compounding of medicines is the process of preparing
pharmaceutical forms (compounded medicines) in accordance with specific legislation in order to
guarantee the safety, quality and efficacy of all medicines that are prepared. These preparations
may be carried out in community pharmacies or hospital pharmacies, but always under the
responsibility of a qualified pharmacist.?%23

Compounded medicines can be classified into two broad categories: magistral formulas and
officinal preparations. Magistral formulas consist of the preparation of medicines compounded
according to a specific prescription for a particular patient for whom the medicine is intended.
Officinal preparations correspond to compounded medicines that are prepared according to
indications from a Pharmacopoeia or Formulary, intended to be dispensed directly to patients that

are assisted by that community or hospital pharmacy.?>%



An officinal preparation was then prepared, in accordance with the instructions delineated in
an official Romanian formulary, for the treatment of superficial cutaneous lesions, including
pressure ulcers, minor burns, irritations and fissures. The pharmaceutical preparation under
consideration contains vaseline, lanolin, rivanol, benzocaine and vitamin A.

Lanolin is a natural wax derived from sheep's wool and consists of a complex mixture of high
molecular weight esters, aliphatic alcohols, sterols, fatty acids and hydrocarbons.?* Vaseline is a
synthetic product obtained by distilling crude oil.?> Both are emollient and occlusive agents, which
form the basis of this ointment.?42>

Rivanol, or ethacridine lactate, is an antiseptic agent with bacteriostatic and bactericidal action,
used mainly for wound disinfection, infection prevention and promotion of rapid healing, due to
the reduction of microbial load on both the skin and injured tissues. The mechanism by which this
process occurs is through the intercalation of the compound between the base pairs of bacterial
DNAs, resulting in the depletion of microbial DNA.2°

Benzocaine, an aminoester resulting from an esterification reaction between p-aminobenzoic
acid and ethanol, is a topical local anesthetic used in a wide variety of situations, including dental
procedures, preparation for infiltration anesthesia, and minor trauma. The mechanism of action of
this drug involves the reversible binding to and inhibition of sodium channels located in the
neuronal cell membrane. This binding prevents cell depolarization, slows signal conduction, and
decreases the ability to generate an action potential.?”:28

Vitamin A is an essential micronutrient that plays a crucial role in numerous biological functions,
including reproduction, embryonic development, cell differentiation, growth, immunity, and vision.
It functions primarily through nuclear retinoic acid receptors, retinoid X receptors, and peroxisome
proliferator-activated receptors. In injured tissue, vitamin A stimulates epidermal renewal,
increases the rate of re-epithelialization, and restores epithelial structure.?®

The handling process began with the weighing of 500g of vaseline, followed by 500g of lanolin,
which will form the base of the ointment, and which were then placed on a hot plate to melt. During
this period, 50g of benzocaine was weighed and subsequently pulverized. Following the melting of
the vaseline and lanolin, the mixture was removed from the hot plate and left to cool for a while.
Next, the ointment base was slowly added to the benzocaine, stirring simultaneously, until a
homogeneous paste was formed. Thereafter, the remaining ointment base was added in a gradual
manner until a homogeneous mixture was obtained. Subsequently, 125 milliliters of a 2% rivanol
solution was added gradually, with constant stirring. Finally, seven bottles of 5 milliliters of vitamin
A solution were added and stirred until the mixture was homogeneous. The preparation was stored

in 22 containers, each containing 50g of the ointment, which were labelled for external use, with



the batch number, name of the preparation, date of preparation, quantity present and expiry date,
which is 6 months from the date of preparation.

Conclusion: The preparation of compounded medicines in a hospital setting, as in the case
mentioned above, is an essential tool for responding to clinical situations for which there are no
suitable commercially available alternatives. Consequently, through the preparation of this
ointment and other compounded medicines, it was possible to understand how this preparation
works in a hospital environment in Romania, as well as the importance of adapting formulations to

specific clinical conditions.

Activity 3: The use of antibiotics and invasive devices in the hospital environment: a point

prevalence study

Contextualization: In hospital settings, a significant proportion of patients undergo antibiotic

therapy or have invasive medical devices, such as catheters, which serve as potential entry points
for infections. At the Municipal Clinical Hospital Cluj-Napoca, | had the opportunity to help with a
point prevalence epidemiological study, conducted every four months with the objective of
understanding the number of patients in these circumstances and subsequently guiding the
implementation of strategies to reduce risks, prevent bacterial resistance and improve patient
safety.

Development: Epidemiology is considered the fundamental science of public health. It seeks to
understand both the causes (or determinant factors associated with increased risk or probability of
disease) and the distribution of health-related states or events in a population. This provides a basis
for the development and evaluation of action strategies for the control and prevention of health
problems.393132 The target of an epidemiological study is a population. This population can be
defined in geographical or other terms, such as a specific group of hospitalized patients.3? In this
sense, when applied to the hospital context, epidemiology permits the analysis of factors such as
the use of antibiotics and the incidence of healthcare-associated infections, especially in more
vulnerable populations such as inpatients.

According to data from the European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC),
approximately 30.5% of patients admitted to acute care hospitals in the European Economic Area
receive antibiotic treatment. Although the use of antibiotics is often indispensable, their
inappropriate or excessive administration is a significant contributing factor to the development
and spread of antibiotic resistance, which is currently considered a major threat to global public
health.333* Bacterial resistance to antibiotics can occur naturally due to the ability of bacteria to

develop resistance mechanisms over time through genetic alterations that guarantee their survival.



However, the excessive and inappropriate use of antibiotics in hospital environments, as well as in
agriculture and the food industry, significantly accelerates the natural evolution of antimicrobial
resistance. At European level, it is estimated that infections with multidrug-resistant bacteria result
in around 35 000 deaths a year, particularly affecting immunocompromised patients.3>3¢

At the same time, healthcare-associated infections persist as a critical problem in hospital
environments. According to the ECDC, around 4.3 million hospitalized patients a year acquire at
least one healthcare-associated infection, resulting in more than 90 000 deaths. Among the main
risk factors for the development of these infections are invasive medical devices such as urinary
catheters, central venous catheters and endotracheal tubes. Although essential, these devices
represent direct entry routes for infectious agents, especially in immunocompromised individuals.
In these cases, the probability of infection by resistant microorganisms is particularly high, which
complicates treatment and compromises clinical outcomes.37:3839

Given this situation, preventing hospital infections and combating antibiotic resistance requires
effective control measures, such as proper hand hygiene, disinfection of hospital environments,
continuous training of healthcare professionals in good clinical practice and the implementation of
rational antibiotic use programs. The consistent application of these strategies is essential to
protect patient safety, reduce mortality associated with hospital-acquired infections and ensure
the sustainability of healthcare.*°

At the Spitalul Clinic Municipal Cluj-Napoca, a point prevalence epidemiological study is
conducted every four months by a multidisciplinary team composed of a clinical pharmacist, an
infectious diseases specialist, a nurse, an intensive care doctor, and a microbiologist. In order to
conduct this study, data is collected from hospitalized patients, with the objective of understanding
the number of patients being treated with antibiotics, the purpose of their use, and the number of
patients with invasive devices, such as urinary or peripheral catheters, which can serve as a gateway
for infections. Data is collected over the course of a week, covering one or two units per day,
following the questionnaire outlined in Annex 1. The data is subsequently entered into a platform,
the Global Point Prevalence Survey (Global PPS). Global PPS is a global survey that collects data on
the use of antibiotics and healthcare-related infections in hospitalized patients, providing reports
that enable comparisons between hospitals and across different time periods within the same
institution. The main objective is to provide performance indicators to improve the quality of
antimicrobial prescribing, identify areas in need of intervention and support the implementation of
measures for the prudent use of these medicines.*%*?

In this context, pharmacists play a crucial role, particularly in analyzing prescriptions, critically
evaluating the use of antimicrobials, identifying opportunities to optimize therapy, promoting good

clinical practice and supporting the implementation of strategies for the rational use of antibiotics.
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These contributions are essential for reducing the risk of developing resistance and for promoting
the safe, effective and appropriate use of antibiotics in the hospital environment.

Conclusion: The study demonstrates the importance of continuous monitoring in the control of
hospital infections and in the fight against antimicrobial resistance. As well as providing
fundamental data for the implementation of preventative measures, this study also highlights the
importance of multidisciplinary collaboration and the role of the hospital pharmacist in promoting

the rational use of antibiotics and continuously improving the quality of care provided.

Secc¢ao B — Farmacia Comunitadria

1 - Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estagio curricular em farmdacia comunitdria decorreu na Farmacia Falcdo (FF), localizada
na Avenida da Boavista, no Porto e teve uma duracdo de 3 meses, tendo decorrido entre os dias 12
de maio e 12 de agosto. Devido a sua localizagao na Avenida da Boavista, bem como a proximidade
com escolas, comércios locais, clinicas dentarias e estéticas, esta farmacia apresenta um fluxo
relativamente grande de utentes. A maioria destes utentes sao fidelizados a farmacia e pertencem
as mais diversas faixas etdrias, outros sdo utentes mais pontuais como turistas ou entdo pessoas
que, por vezes, sao encaminhados pelas clinicas existentes nas proximidades.

O horario de funcionamento da farmacia é das 9h as 22h de segunda a sabado (incluindo
feriados) e das 10h as 22h aos domingos. A equipa farmacéutica é composta por cinco
farmacéuticos e uma técnica de farmdacia. A diregdo técnica é assumida pelo Dr. Rui Santos que foi
também o responsadvel pela monitorizacdo e orientacdo do meu estdgio na FF. Esta farmacia
atualmente pertence ao grupo de farmdacias Cruz & Reis, que conta com mais cinco farmdcias para
além desta, sendo elas a Farmacia Mendonga, Farmacia Trofense, Farmacia Vaz Porto, Farmacia
Boa Nova e Farmacia Juncal, sendo assim possivel um contacto direto entre as mesmas.

A nivel de servigcos prestados a Farmdacia Falcdo disponibiliza uma vasta gama de servigos aos
seus utentes, desde a dispensa de receituario, aconselhamento farmacéutico, medicdo de
pardmetros bioquimicos (glicemia e colesterol total) e pardmetros fisioldgicos (pressdo arterial,
peso e altura), aconselhamentos de nutricdo e podologia uma vez por semana, servico de
enfermagem, administracdo de vacinas e injetaveis, recolha de seringas e agulhas utilizadas através
do projeto “Seringas s6 no Agulhdo”, possui um ponto de recolha VALORMED para recolha de
medicamentos fora de validade, fora de uso ou também materiais utilizados no acondicionamento
e embalagem dos medicamentos, furacdao de orelhas e preparagao individualizada de medicacao
(PIM). Por vezes, recebe também alguns representantes de empresas de produtos

dermocosméticos que realizam dias de conselhos sobre os seus produtos para que os utentes
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interessados fiqguem a perceber um pouco mais sobre os diferentes produtos, o seu modo de
utilizacdo e quais se adequam mais as suas caracteristicas, devido a vasta gama de produtos
dermocosméticos que a FF possui. Para além de todos estes servigos, a farmacia possui ainda um
servico de entrega ao domicilio, através da Glovo, de produtos farmacéuticos ndo sujeitos a receita
médica e outros produtos presentes na farmdcia como produtos dermocosméticos e suplementos
alimentares, como também, entregas que sao feitas por um colaborador deste grupo de farmacias
e que funciona de segunda a sexta a partir das 17h, em que o pedido de entrega deve ser feito até

as 16h.

2 - Cronograma e sua explicacao
A tabela 2 apresenta resumidamente algumas das atividades realizadas durante o meu estagio

em farmdcia comunitdria na FF, bem como o periodo em que foram realizadas.

Tabela 2- Cronograma das atividades realizadas na Farmdcia Falcdo durante o meu estdgio

Atividades Maio Junho Julho Agosto
Recegdo e confirmagdo de encomendas X X X X
Armazenamento e reposicao de stocks X X X X
Gestdo de reservas e devolugdes X X X X
Verificagdo de stocks, pregos e validades X X X X
Determinacdo de parametros fisioldgicos X X X X
Participacdo em formagses X X X X
Preparacdo de encomendas para entrega ao domicilio X X X
Observagdo de atendimentos X X
Atendimentos sob supervisdo X
Atendimentos auténomos X X

O meu estagio iniciou essencialmente com atividades de backoffice, como a rececdo e
consequente confirmacdo de encomendas dos principais fornecedores da farmacia como a
Empifarma, OCP e Alliance Healthcare, bem como de outros fornecedores principalmente de
produtos dermocosmeéticos. Esta tarefa ajudou-me aos poucos a comecar a utilizar o programa
4DigitalCare de forma mais auténoma, e também me permitiu perceber como calcular o prego de
venda ao publico (PVP) e as margens utilizadas para cada produto pela farmacia. Neste periodo
estive também responsavel pelo armazenamento e reposicdo de stocks de produtos farmacéuticos
e dermocosméticos, o que me ajudou a familiarizar com a organiza¢do da farmacia, bem como com

os produtos disponiveis na mesma. Realizei também a gestdo de reservas, que eram efetuadas
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maioritariamente por telefone, e de devolucdes de produtos que eram, por vezes, enviados por
engano ouem mas condi¢cOes. Para além de todas estas tarefas realizei ainda a verificacdo de stocks,
da validade e dos precos de determinados produtos de modo a confirmar que apresentavam as
validades corretas, que as quantidades indicadas em stock e presentes na farmacia eram iguais e
se todos estes produtos estavam bem etiquetados, nomeadamente com o cddigo nacional do
produto (CNP) e prego corretos. Todas estas atividades acima mencionadas foram realizadas desde
o inicio do meu estagio até ao fim do mesmo.

Posteriormente, entre o fim de maio e inicio do més de junho comecei a realizar a medicdo de
parametros fisioldgicos, tendo iniciado com a medi¢do da pressdo arterial, que é um dos servicos
mais pedidos pelos utentes desta farmacia. Comecei também a preparar encomendas para entrega
ao domicilio, tanto as que sdo entregues por um colaborador do grupo Cruz & Reis, como também
as entregues através de estafetas da Glovo. Durante este periodo comecei também com a
observagdo de atendimentos junto dos membros da equipa, onde pude observar ndo sé a dispensa,
mas também o aconselhamento farmacéutico realizado por cada um aos mais diversos utentes.
Durante o més de junho e apds o atendimento observacional iniciei o atendimento com supervisdo
de forma gradual, o que me permitiu perceber a forma mais correta de interagir com cada utente,
bem como as perguntas essenciais que deviam ser feitas em diferentes casos para uma correta
dispensa e aconselhamento farmacéutico.

Entre o fim do més de junho e inicio do més de julho iniciei entdo o atendimento auténomo,
no qual inicialmente apresentei algumas duvidas principalmente no aconselhamento
dermocosmético, dado a ampla variedade de produtos presentes na farmdcia, mas que
gradualmente foram sendo esclarecidas tanto pela ajuda de alguns do membros da equipa como
também por formacgdes internas, formacdes online e formagdes presenciais que foram sendo
realizadas durante o meu periodo de estdgio. Para além disto, ao longo deste estdgio, foram-me
apresentados, pelo meu monitor na FF, alguns casos praticos que sdo frequentes em contexto de
atendimento, para que pudesse pesquisar e informar-me de qual o melhor aconselhamento a ser

dado nesses casos e assim estar mais preparada.

3 - Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Cessacao tabdgica: Intervenc¢ao farmacéutica para a promogao da saude

Contextualizacdo: Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o tabaco é uma das
maiores ameacas a salde publica, sendo responsdvel anualmente por mais de 8 milhdes de mortes
em todo o mundo.*® Em Portugal, aproximadamente 26% da populacdo é fumadora, verificando-se

uma prevaléncia significativamente maior nos homens relativamente as mulheres.** Este é
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responsavel por cerca de 80% dos casos de doenga pulmonar obstrutiva crdonica (DPOC), 90% dos
casos de cancro do pulmdo, 20% da mortalidade por doenca coronaria e contribui também para o
desenvolvimento de outras doencas como diabetes mellitus tipo 2 e osteopenia.* Durante meu
estdgio em farmdcia comunitaria, e em colaboracdo com a equipa da Aflofarm®, tive a
oportunidade de realizar um rastreio, que contou com a participagdo de oito utentes, e que tinha
como objetivo avaliar a dependéncia dos participantes e a sua motivacdao em deixar de fumar.
Adicionalmente foram explicadas as medidas comportamentais que podem ser adotadas e as
alternativas farmacoldgicas que existem atualmente, para auxiliar neste processo.

Desenvolvimento: Existem, atualmente, diversas opgGes farmacoldgicas que permitem auxiliar

no processo de cessagdo tabagica. Estas dividem-se em 2 tipos de terapéuticas, as terapéuticas de
substituicdo de nicotina (TSN) e as ndo nicotinicas.*64748

A TSN consiste na reposicao da dose diaria de nicotina que seria consumida através do tabaco,
utilizando, para isso, medicamentos que apresentam nicotina na sua composi¢do. Estes sdo
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) e apresentam-se sob as mais diversas
formas farmacéuticas, como pastilhas, sistemas transdérmicos, gomas para mascar e solugGes para
pulverizagao bucal. Fornecem ao organismo nicotina, sem 0s restantes constituintes do cigarro,
permitindo controlar a grande maioria dos sintomas fisicos associados a sindrome de abstinéncia e
também o desejo de fumar. A posologia e duracdo do tratamento é adaptado a cada pessoa e
normalmente comec¢a com uma dose maior que vai sendo progressivamente diminuida ao longo
do tempo, permitindo assim uma desabituac3o gradual, e evitando situacdes de dependéncia.*¢:47:4°

No que diz respeito aos medicamentos nao nicotinicos que sdao comercializados atualmente,
estes dividem-se em medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em
farmécia (MNSRM-EF) e medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM).*® Nos MNSRM-EF temos
a citisiniclina, um alcaldide vegetal que apresenta uma estrutura quimica semelhante a nicotina e
que atua nos recetores a4f32 nicotinicos de acetilcolina, competindo com a nicotina por estes
recetores. Acitisiniclina atua, assim, como um agonista parcial, mantendo, por um lado, a libertacao
de dopamina, embora em quantidades inferiores as libertadas pela ligacdo da nicotina a estes
recetores, o que reduz o desejo e a severidade dos sintomas de abstinéncia e, por outro lado,
diminui a ligacdo da nicotina aos recetores, diminuindo, consequentemente, a sensagdo de
recompensa e satisfagdo associados ao tabaco. Apresenta-se como uma opgdo terapéutica com
elevada eficicia e que demonstra uma boa tolerabilidade, com poucos efeitos secundérios.*¢>%°1
Nos MSRM estdo incluidos o bupropiom, que inibe a recaptacdo neuronal de catecolaminas
(noradrenalina e dopamina) e a nortriptilina, que inibe a recaptagdo de noradrenalina e serotonina,
dois antidepressivos utilizados, por vezes, no processo de cessacdo tabagica, e a vareniciclina, que

atua como um agonista parcial dos recetores a4B2 nicotinicos de acetilcolina. Todos eles atuam
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reduzindo o desejo e prazer associados ao tabaco e os sintomas de abstinéncia decorrentes da
cessac3o tabagica.*649°253

Para além destas opg¢des farmacoldgicas, por vezes, pode ainda ser necessario recorrer a
terapéuticas coadjuvantes de modo a reduzir os sintomas associados a sindrome de abstinéncia
(por exemplo, a ansiedade, irritabilidade e insdnias).

Diariamente, s3ao varios os utentes que se dirigem a farmdcia e que frequentemente ndo tém
conhecimento deste tipo de alternativas farmacoldgicas ou ndo se sentem confortaveis para falar
sobre este tema e pedir auxilio no processo quando se dirigem ao balcdo. Assim, através deste
rastreio, que teve a duragdo de aproximadamente 30 minutos para cada participante, foi possivel
esclarecer algumas das dividas dos utentes interessados e apresentar-lhes as medidas
farmacoldgicas existentes, bem como medidas comportamentais que podem ser adotadas para
ajudar neste processo. De modo a auxiliar este dia, foram apresentadas algumas informacdes
através de panfletos e realizado um questionario que se encontram no Anexo 2.

Num primeiro momento, os participantes do rastreio foram questionados quanto a problemas
de saude e medicagdo didria e, em seguida, ha quantos anos fumavam. Posteriormente, foi
realizado o Teste de Fagerstrom, de modo a avaliar o grau de dependéncia e o Teste de Richmond
para avaliar o grau de motivacdo para deixar de fumar.*® Em seguida, foi ainda utilizado um
cooximetro para determinar o nivel de monéxido de carbono no ar expirado, uma vez que é uma
substancia que estd presente no fumo do tabaco e, que quando se liga a hemoglobina, forma a
carboxihemoglobina, o que impede a oxigenacdo normal dos tecidos e érgdos vitais. E de notar que
esta medi¢do foi apenas realizada em individuos que fumam cigarros convencionais, uma vez que
em fumadores que utilizam produtos de tabaco aquecido os valores de mondxido de carbono
expirado sdao semelhantes ou iguais aos valores de uma pessoa que nao fuma, visto que neste tipo
de produtos ndo ha combustdo e, consequentemente nao ha producdo de mondxido de carbono,
o que levaria 3 invalidez dos resultados.*® Por fim, foi feito o alerta aos participantes das
consequéncias de tabaco tanto para a sua saude, como dos que os rodeiam, e foram esclarecidos
os beneficios de deixar de fumar, apresentadas algumas mudancas comportamentais que podem
auxiliar nesse periodo e as alternativas farmacoldgicas existentes (que antes de serem iniciadas
devem ser precedidas por uma consulta médica de modo a ajustar a posologia a condi¢do individual
de cada utente).

Conclusdo: Tendo em conta a elevada prevaléncia do tabagismo na populagdo e dada a
proximidade do farmacéutico comunitdrio com a comunidade, este apresenta um papel relevante
no incentivo da cessacdo tabagica e esclarecimento das questdes que possam surgir relativamente
ao processo, de modo a promover a salde da populagdo. Assim, através desta atividade foi-me

possivel ampliar conhecimentos relativamente ao tabagismo e medidas farmacoldgicas e ndo
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farmacoldgicas auxiliares da cessacdo tabagica, bem como contactar diretamente com os utentes,

num ambiente onde os mesmos puderam esclarecer todas as suas duvidas abertamente.

Atividade 2: Bombas de insulina e pancreas artificiais - Avangos no tratamento da
diabetes mellitus

Contextualizacdo: A diabetes mellitus é uma das doengas crénicas mais comuns em todo o

mundo.>* A longo prazo, se ndo controlada, pode conduzir a disfuncdo e faléncia de vérios tecidos
e 4rgdos.>> Ao longo dos anos, tém surgido novos farmacos e dispositivos médicos que visam ndo
s6 melhorar o controlo glicémico nos individuos com diabetes, como também melhorar a sua
qualidade de vida. Um destes avangos foi o desenvolvimento dos sistemas de perfusdo subcutanea
continua de insulina (PSCI), ou bombas de insulina, e os sistemas integrados, ou pancreas artificiais,
gue atualmente se encontram disponiveis para dispensa em farmdacia comunitaria.>® Assim, em
conversa com a equipa da farmdcia, foi considerado pertinente a realizagdo de uma formagao
interna, de forma a esclarecer algumas duvidas sobre o modo de funcionamento destes dispositivos
e os beneficios da sua utilizacdo, no controlo e tratamento da diabetes, encontrando-se a
apresentacao utilizada no Anexo 3.

Desenvolvimento: A diabetes mellitus é uma doenga metabdlica que se caracteriza por uma

hiperglicemia crdnica, na auséncia de tratamento. Esta resulta de um conjunto de desordens
metabdlicas que ddo origem a alteragdes na secrecdo de insulina, alteragdes na sua acdo, ou
ambos.>>>7 Pode ser classificada em 4 categorias principais: tipo 1, tipo 2, diabetes gestacional e
outros tipos especificos. A diabetes tipo 1 resulta da destruicdo das células B pancredticas
produtoras de insulina, por um processo autoimune. Neste caso, a insulina é o Unico tratamento
disponivel, sendo essencial a sobrevivéncia. Por sua vez, a diabetes tipo 2, é caracterizada pela
resisténcia do organismo a acdo da insulina e esta frequentemente associada a obesidade,
principalmente abdominal, hipertensdo arterial e dislipidemia. Nesta manifestacdo da diabetes,
pode vir a ser necessario o tratamento com insulina, quando os restantes tratamentos, como a
mudanca do estilo de vida e os antidiabéticos orais, ndo sdo eficazes no controlo da glicemia.>*>>%>°

A administracdo de insulina é feita, na maioria dos casos, com canetas de insulina (descartaveis
ou recarregaveis), através de uma inje¢do subcutanea, que pode ser no abddmen, brago, coxas e
regido glutea. E importante alternar o local de administracdo da insulina, dentro de uma mesma
zona do corpo, de modo a evitar lipodistrofias que podem contribuir para uma absorgdo irregular
da insulina, aumento das variagdes dos valores de glicemia e conduzir a episddios inexplicados de
hipoglicemia. Existem varios tipo de insulinas (humanas e andlogos) com picos e duracdo de a¢do

distintos. As insulinas humanas foram obtidas a partir da tecnologia de DNA recombinante e entre
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elas estdo a insulina regular (acdo rapida), cujo objetivo € mimetizar o pico de insulina pds-prandial,
e ainsulina isofanica (acdo intermédia), cujo objetivo é mimetizar a secre¢do de insulina basal. Os
analogos de insulina foram obtidos, posteriormente, a partir de modifica¢gGes a estrutura da insulina
humana, de modo a melhorar algumas das suas propriedades farmacocinéticas, surgindo assim os
andlogos de insulina de acdo prolongada (glargina, detemir e degludec) e analogos de acgdo
ultrarrapida (aspartica, lispro e glulisina).60.61,62,63

Posteriormente, surgiram os sistemas de PSCl e pancreas artificiais. Os sistemas PSCl sdo
dispositivos eletronicos externos ao corpo, que permitem a administracdo de insulina. Sdo
compostos por um conjunto de infusdo, um microcomputador e um reservatorio de insulina (que
apenas utiliza insulina de acdo rapida ou andlogos de agdo ultrarrapida). Administra de forma
continua uma quantidade pré-definida de insulina (débito basal), mimetizando, assim, a secre¢do
de insulina basal fisioldgica e, permite administrar quantidades maiores de insulina para cobrir as
refeicdes sendo, para esses casos, considerada a quantidade de hidratos de carbono presente na
refeicdo de modo a reduzir o risco de hiperglicemias.>®%4% )3 o pancreas artificial constitui a forma
de administragdo de insulina que melhor reproduz a secre¢do de insulina fisiolégica do pancreas e
requer a utilizacdo de 3 componentes: um sistema de PSCI, um sistema de monitorizagdo continua
de glicose intersticial (CGM) e um algoritmo que recebe e processa a informacdo fornecida pelo
sistema de CGM e fornece-a ao sistema de PSCI que ajusta, assim, automaticamente o débito de
insulina. No entanto nestes sistemas continua a ser necessario indicar a quantidade de hidratos de
carbono que vio ser ingeridos, de modo a evitar picos glicémicos apds uma refeicdo.%

Estes dispositivos apresentam inUmeros beneficios na vida dos utentes com diabetes, como a
administracdo mais comoda da insulina, maior precisdo nas doses administradas de insulina basal
e prandial, menor variabilidade na absorcdo de insulina (utiliza apenas um tipo de insulina, sem
formacdo de depdsito subcutaneo significativo), programacdo personalizada da insulina basal ao
longo de 24 horas, maior flexibilidade na rotina didria e melhoria do controlo da diabetes, com
reducdo dos episddios de hipoglicemia.®4®%67 Apesar destas vantagens, estes dispositivos podem
apresentar alguns inconvenientes, nomeadamente, situacdes de cetoacidose diabética se ocorrer
qualquer problema num dos componentes da bomba que leve a interrup¢ao da entrada de insulina,
sendo necessario possuir sempre canetas de insulina e conhecer os protocolos de seguranca, ou
entdo inflamacdo da pele, reacdo alérgica ou infecdo no local onde se coloca a canula, pelo que é
importante ter cuidados de desinfegao, alternar o local de aplicagcao e respeitar as recomendag¢des
relativamente a troca do conjunto de infusdo .64

A Portaria n.2 18/2025/1, de 21 de janeiro, criou o regime excecional de comparticipacdo de
dispositivos de PSCI, sistemas de CGM integrados e respetivos consumiveis, assegurando o acesso

gratuito aos beneficiarios do Servico Nacional de Saude (SNS) e a sua dispensa em farmacia de
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oficina. Assim, o uso destes sistemas, aliada ao acompanhamento por profissionais de saude, que
orientem a sua correta utilizacdo, garante um controlo eficaz e seguro da diabetes.%®

Conclusdo: A evolugdo das terapéuticas disponiveis, desde as canetas de insulina até aos
sistemas de PSCl e pancreas artificiais, representa um avanco crucial no controlo glicémico,
autonomia dos utentes e melhoria da sua qualidade de vida. Com a comparticipa¢ao integral destes
dispositivos e o inicio da sua dispensa em farmacia comunitdria é crucial que os farmacéuticos,
como profissionais de salude, se mantenham informados, de modo a fornecerem informacgdes

corretas e garantirem uma utilizagdo segura e eficaz destes dispositivos pelos utentes.

Atividade 3: Aconselhamento farmacéutico a gestantes e lactantes

Contextualizacdo: O aconselhamento farmacéutico desempenha um papel crucial na

promogdo do uso seguro e racional dos medicamentos, contribuindo significativamente para a
melhoria da saude da populagdo. No entanto, em determinadas situagdes, como a gravidez e a
amamentacdo, este aconselhamento enfrenta desafios acrescidos, devido ao aumento dos
potenciais riscos e contraindicagGes associados a utilizacdo de certos medicamentos e produtos de
saude. Nestes casos, € necessdria uma andlise mais cuidadosa, de forma a garantir a seguranga,
tanto da mae, como do bebé. Assim, durante o meu estdgio, elaborei uma tabela (Anexo 4) com
opcOes de aconselhamento, com o objetivo de auxiliar e facilitar o aconselhamento nestas
situagoes.

Desenvolvimento: A tabela elaborada apresenta opgdes de aconselhamento para algumas das

situacdes mais comuns observadas ao balcdo de uma farmacia comunitaria, com especial foco em
utentes gravidas ou em fase de amamentacdo. Para a sua elaboracdo, foi realizada uma pesquisa
bibliografica em bases de dados, bem como a consulta do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento (RCM) e rotulos dos produtos, com o objetivo de garantir que todas as opg¢Ges
apresentadas sdo seguras em gestantes e lactantes.

Na obstipacdo, a primeira linha de tratamento passa pelo uso de laxantes formadores de
volume, como a fibra de psyllium (A), que é considerada segura em gravidas e lactantes. Esta
aumenta o volume fecal, promovendo a motilidade e diminuindo o periodo de transito intestinal,
no entanto, o seu efeito é lento, ndo devendo ser aconselhado em situacdes agudas.®®7° Em certas
situagdes pode, ser necessdria a utilizacdo de laxantes de contacto e osméticos. Entre os exemplos
de laxantes de contacto estdo os supositérios de glicerina (B) e os microenemas a base de glicerina
(C) ou que contém citrato de sédio e laurilsulfoacetato de sddio (D), os quais ndo demonstraram

toxicidade relevante nestes grupos mais vulnerdveis.?®’%’t Qutras op¢des seguras incluem os
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laxantes osmoticos a base de lactulose (E, F) e os contendo macrogol (G, H), devido ao facto da sua
presenca a nivel sistémico ser praticamente nula.5%70.7172

Em casos de azia ou ma digestdo, pode ser utilizado um dispositivo médico (I) contendo
Poliprotect®, um complexo vegetal e mineral que forma uma pelicula protetora, que atua como
neutralizante local da acidez e possui agao antioxidante, sendo considerada segura na gravidez e
amamentacgdo. Além disso, também podem ser indicados antidcidos a base de alginato de sddio,
bicarbonato de sddio e carbonato de calcio (J,K) ou entdo antidcidos contendo carbonato de calcio
e carbonato de magnésio (L). Estudos mostram que essas substancias ndo apresentam riscos de
malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal, nem efeitos adversos em lactantes.”>7374

Em situacGes de nduseas e vomitos pode ser usado um farmaco (M) que é constituido por
succinato de doxilamina, um anti-histaminico, e cloridrato de diciclomina, um anticolinérgico, que
atuam por inibicdo do centro bulbar do vémito. Por outro lado, cloridrato de piridoxina, ou vitamina
B6, estd presente na sua composicdo para compensar deficiéncias, que possam ocorrer, desta
vitamina, durante a gravidez. E considerado seguro e estd aprovado no primeiro e segundo
trimestre da gravidez, no entanto o seu uso ndo é recomendado durante a amamentacdo.’>’> Pode
também ser usado um suplemento com extrato seco de gengibre (Zingiber officinale) (N), que em
diversos estudos demonstrou ser benéfico e seguro, incluindo na gravidez e amamentac3o.”®

No casode sintomas de insuficiéncia venosa crénica, como pernas cansadas e pesadas e varizes,
pode ser usado um gel contendo polisulfato sddico de pentosano (O), que possui acdo trombolitica,
melhorando a circulacdo capilar e reduzindo a permeabilidade vascular na &rea inflamada. E
considerado seguro devido ao facto da absorgdo a nivel sistémico e passagem pela placenta serem
praticamente nulas.”* Para situac6es hemorroidarias, pode ser utilizado o creme retal contendo
cloridrato de lidocaina mono-hidratado, um anestésico local, e tribenosido, que possui
propriedades anti-inflamatdrias, reduz a permeabilidade capilar e melhora o ténus vascular (P). A
sua utilizacdo é apenas aconselhada a partir do primeiro trimestre da gravidez.”*

Para alivio de sintomas nasais e oculares associados a rinite alérgica e sintomas de urticaria
pode ser utilizada a cetirizina (Q,R,S), um anti-histaminico de segunda geragdo, antagonista seletivo
dos recetores H1 da histamina, que apresenta minimos efeitos sedativos. Estudos nao indicam
potencial de toxicidade embrionaria ou materna superior as taxas basais, no entanto, o seu uso na
amamentacdo é desaconselhado, dado que foi demonstrado que esta substdncia é excretada no
leite materno. Em casos de alergias cutdneas podem ainda ser recomendados produtos de
aplicac3o tdpica contendo calamina, que possui uma a¢3o apaziguante (T). 7%77

Em caso de cefaleias, febre de duracdo inferior a 3 dias, dores de dentes, dores musculares ou
articulares, ou sintomas associados a estados gripais e constipacdes, pode ser usado o paracetamol

500 mg (T,U). Na gravidez, este ndo demonstrou estar associado a malformacdes ou toxicidade, no
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entanto deve ser usado durante o menor periodo possivel. Na amamentacdo, este é excretado no
leite materno, mas em quantidades consideradas clinicamente insignificantes, ndao sendo
necessaria a interrup¢do do aleitamento.”>’® Em casos de congestdo nasal, devem ser utilizadas
solucbes salinas de irrigacdo nasal (V) ou aerossolizadas (W) que descongestionam, limpam e
hidratam o nariz, e que s3o consideradas seguras na gravidez e amamentac¢do.”%7’®

Conclusdo: Para um aconselhamento correto e promog¢ao da correta e segura utilizagao dos
medicamentos, o farmacéutico deve estar informado. Esta tabela constitui, assim, recurso util, que
permite melhorar a capacidade de resposta nestes casos, garantindo um aconselhamento mais

seguro e eficaz ao balc3o.

PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

TEMA 1 - O uso de metilfenidato na perturbacao de hiperatividade e défice de atengao

1.1. Contextualizacdo e relevancia do tema em farmacia comunitaria

A perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo (PHDA) constitui uma perturbacdo do
neurodesenvolvimento que se manifesta habitualmente na infancia e cuja sintomatologia tende a
persistir na idade adulta. No entanto, apesar de predominantemente diagnosticada em idade
pedidtrica, a PHDA pode, em determinadas situacdes, ser apenas identificada na idade adulta.®

Nos ultimos anos, tem-se verificado um aumento do nimero de diagndsticos de PHDA, e por
conseguinte, da prescricdo e dispensa de fdrmacos utilizados no controlo sintomatico desta
perturbacdo, tanto em criangas e adolescentes, como em adultos. Esta situacdo despertou o meu
interesse para o desenvolvimento deste tema, tendo em vista uma maior compreensao sobre esta
patologia e sobre as abordagens terapéuticas atualmente disponiveis. No que diz respeito as
alternativas farmacoldgicas, dei especial enfoque ao metilfenidato, por se tratar de um dos

farmacos com os quais tive maior contacto durante o meu estagio.

1.2. Apresentacdo geral da PHDA

A PHDA representa uma das perturbagbes do neurodesenvolvimento mais comuns,
apresentado uma prevaléncia de aproximadamente 5% a 7% em criangas e adolescentes, com um
maior nimero de casos reportados no sexo masculino. Nos adultos, esta prevaléncia é estimada
em cerca de 2,5%.882 A sua etiologia, embora ainda ndo esteja completamente esclarecida, é
considerada multifatorial, existindo evidéncias que comprovam a contribuicdo de fatores genéticos

e ambientais para o desenvolvimento de altera¢Ges estruturais, funcionais e quimicas a nivel
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cerebral. No que diz respeito a componente genética, diversos estudos indicam uma forte
contribuicdo desta para o desenvolvimento da doencga, com uma hereditariedade que varia entre
0s 60 e 80%. Por outro lado, fatores ambientais, como a exposi¢ao pré-natal ao tabaco, dlcool ou
drogas, o nascimento prematuro, baixo peso a nascenca, complicagdes durante o parto, bem como
ambientes familiares instdveis, situacdes de elevado stress em idade precoce e deficiéncias
nutricionais, demonstraram também estar relacionados com o aumento do risco de
desenvolvimento desta perturbacdo.®

Esta perturbacdo carateriza-se pela presenca de padrdes persistentes de desatencdo,
hiperatividade e impulsividade, que interferem significativamente no quotidiano dos individuos,
nomeadamente no desempenho escolar, atividades de lazer, no contexto laboral ou em interagdes
em ambiente social, podendo ainda ter impacto na sua saude mental.

As manifestacdes da PHDA podem variar ao longo do tempo e em funcdo do contexto de vida
do individuo. Na infancia, os sintomas de hiperatividade e impulsividade tendem a ser mais visiveis,
com comportamentos como dificuldade em permanecer sentado e falar excessivamente. Nos
adultos, a hiperatividade tende a assumir formas mais subtis, enquanto a desatencdo se manifesta
de forma mais evidente, através de problemas de organizagdo, procrastinacdo e esquecimentos
frequentes. Para além disso, na idade adulta, é comum a existéncia de comorbilidades, como
ansiedade, depressdo ou perturbacdes do sono, que podem dificultar o reconhecimento e
diagndstico da PHDA.80.81.8

O diagndstico da PHDA implica uma avaliacao clinica rigorosa com base na andlise dos sintomas,
observagdao de comportamentos e recolha de informagdao proveniente de miltiplos contextos,
como a escola, o trabalho e o ambiente familiar. Este processo é orientado por sistemas de
classificagdo internacionais validados, nomeadamente o Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders — 5.2 edicdo (DSM-5), que define critérios padronizados fundamentais para a
identificacdo e diagndstico da perturbacdo em contexto clinico.®38>87 O DSM-5 divide os sintomas
em duas dimensdes principais: desatenc¢do e hiperatividade/impulsividade. Com base nos sintomas
predominantemente observados, sdao definidas trés apresentacdes clinicas da PHDA: a
predominantemente desatenta, a predominantemente hiperativa/impulsiva e a apresentacdo
combinada, na qual coexistem de forma significativa sintomas de ambas as dimensdes. Para que o
diagndstico seja estabelecido, é necessaria a presenca de, pelo menos, seis sintomas (em criangas
e adolescentes até aos 16 anos) ou cinco sintomas (em adolescentes com 17 ou mais anos e adultos)
de desatencdo e/ou hiperatividade/impulsividade, durante um periodo minimo de seis meses. Os
sintomas devem ter-se manifestado antes dos 12 anos de idade, ocorrer em pelo menos dois
contextos distintos (como casa, escola ou local de trabalho) e causar um impacto clinicamente

relevante.838>86
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1.3. Fisiopatologia da PHDA

A PHDA envolve um conjunto de alteragbes complexas na estrutura, funcionamento e
comunicacdo entre diferentes regides cerebrais, que conduzem aos sinais e sintomas
caracteristicos desta perturbacdo.%88?

1.3.1. Alteracdes estruturais: Estudos de neuroimagem demonstraram redugdes significativas

no volume cerebral total, particularmente no coértex pré-frontal, nos nucleos da base
(nomeadamente no nudcleo caudado), no cerebelo e no corpo caloso, os quais desempenham um
papel fundamental em fun¢cdes como a coordenag¢do motora e o controlo cognitivo. Verificou-se
também um atraso na maturacdo da espessura cortical e uma reducdo da area de superficie,
particularmente nas regiGes do cortex pré-frontal e do cértex cingulado. Estas diferencas sao mais
evidentes durante a infancia e tendem a atenuar-se na adolescéncia, embora possam persistir em
alguns casos.83848889

1.3.2. Alteracles nos circuitos neuronais: Observaram-se também alteragdes nos principais

circuitos entre o cértex e as estruturas subcorticais, em especial no circuito cortico-estriado-
talamico-cortical. Este circuito é fundamental para a regulacdo da atengdo, da atividade motora e
do controlo da impulsividade, verificando-se uma reducdo da sua atividade em individuos com esta
perturbacdo. Paralelamente, foram descritas alteracGes na rede de recompensa, com diminui¢cdo
da conectividade entre o nucleo accumbens e o cértex pré-frontal, associadas a maior
impulsividade e procura imediata de recompensa 83848885

1.3.3. Alteracdes na transmissdo monoaminérgica: Estudos demonstram também altera¢des na

transmissao sindptica monoaminérgica, nomeadamente da dopamina, noradrenalina e serotonina,
que constituem neurotransmissores cruciais para a regulacdo da atengdo, da motivacdo, do
controlo comportamental e emocional. Na PHDA, observa-se uma diminuicdo da expressdo dos
recetores dopaminérgicos, em particular dos subtipos D1 e D2, bem como o aumento da densidade
e atividade dos transportadores de dopamina (DAT), especialmente no corpo estriado, que conduz
a uma recaptacdo rapida e excessiva, reduzindo a disponibilidade de dopamina na fenda sinaptica
e comprometendo a neurotransmissdo dopaminérgica. No que diz respeito a noradrenalina,
verificam-se alteracdes na sua recaptacao, bem como na expressao e sensibilidade dos recetores
o2-adrenérgicos, resultando em disfungdes na neurotransmissdo noradrenérgica. Paralelamente,
disfuncGes no sistema serotoninérgico, incluindo alteragGes no transportador de serotonina (SERT)
e em recetores como 5-HT1B e 5-HT2A, tém sido associadas a dificuldades no controlo da

impulsividade e na regulacdo emocional.’3:8889.90

21



1.4. Abordagens terapéuticas

As abordagens terapéuticas da PHDA abrangem estratégias farmacoldgicas e ndo
farmacoldgicas, que visam reduzir a intensidade dos sintomas, reduzir o risco de comorbilidades e
promover a autonomia e qualidade de vida.*!

No que diz respeito as abordagens ndao farmacoldgicas, estas correspondem a intervengbes
comportamentais. Nas intervengdes comportamentais estdo incluidos os programas de
psicoeducacdo e a terapia cognitivo-comportamental. Os programas de psicoeducagdo tém como
objetivo informar, apoiar e capacitar os pais e cuidadores, de modo a que possuam a capacidade
de lidar corretamente com os comportamentos associados a perturbagdo e promovam uma relacdo
mais positiva entre a pessoa que possui a perturbacdo e o ambiente envolvente. A terapia cognitivo-
comportamental, é uma terapia comportamental, que se foca na modificacdo de padrées de
pensamento disfuncionais, na promoc¢ao de mudancas comportamentais, no desenvolvimento de
estratégias de compensacio e na prevencdo de recaidas.*!

Relativamente as abordagens farmacoldgicas, estas dividem-se na utilizagdo de farmacos
estimulantes, que constituem a primeira linha de tratamento, ou de farmacos n3o estimulantes.®?

Nos farmacos estimulantes estdo incluidos o metilfenidato e as anfetaminas, nomeadamente
o dimesilato de lisdexanfetamina. Estas substancias sdo classificadas como psicotrdpicos, atuando
ao nivel do sistema nervoso central. O metilfenidato exerce a sua acdo através da inibicio dos
transportadores de dopamina e noradrenalina e através da promoc¢do da redistribuicio do
transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT2). O dimesilato de lisdexanfetamina, é um pré-
farmaco, que é convertido por hidrdlise enzimatica, no seu metabolito ativo, a dextroanfetamina.
Esta atua por inibicdo do transportador de dopamina e noradrenalina, aumento da libertacdo
vesicular de monoaminas para a fenda sindptica e por inibicdo da atividade da
monoaminaoxidase.8%%!

Entre os farmacos ndo estimulantes utilizados, incluem-se a atomoxetina, um inibidor seletivo
da recaptacdo de noradrenalina, bem como a guanfacina e a clonidina, dois agonistas dos recetores
a2 adrenérgicos. Tendo em consideracdo o seu mecanismo de acdo, todos os fadrmacos referidos
favorecem a neurotransmissdo noradrenérgica. Contudo, devido ao numero reduzido de
transportadores de dopamina no cértex pré-frontal, os transportadores de noradrenalina sdo
igualmente responsaveis pela regulacdo da recaptacdo de dopamina nesta regido. Deste modo, a
acdo da atomoxetina resulta num aumento ndo sé de noradrenalina, mas também de dopamina a
nivel sindptico no cortex pré-frontal.®2°1

A escolha da abordagem terapéutica deve ser orientada pelas necessidades individuais do
paciente, tendo em consideracdo a sua idade, gravidade dos sintomas e o impacto funcional dos

mesmos. A terapéutica farmacoldgica sé deve ser considerada, quando sdo cumpridos os critérios
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de diagndstico da PHDA, devendo, nesse momento, ser ponderadas a eficacia e seguranca dos
farmacos disponiveis, os potenciais efeitos adversos dos mesmos e proceder-se a uma avaliacdo do
historial clinico e familiar do individuo, de forma a garantir uma intervengdo adequada.

De acordo com orientagdes internacionais, como as da American Academy of Pediatrics (AAP)
ou da Centres for Disease Control (CDC), em criangas entre os 4 e 0s 6 anos, o tratamento deve
basear-se primeiramente na terapia comportamental e formag¢dao parental em gestdo do
comportamento. As abordagens farmacoldgicas, nomeadamente o uso de estimulantes, como o
metilfenidato, podem ser consideradas, em manifestacGes moderadas a severas de PHDA, se ndo
houver uma resposta positiva as intervengcdes comportamentais utilizadas e se os sintomas
persistirem pelo menos 9 meses, dentro e fora do contexto familiar. Esse uso decorre em regime
off-label e devem ser considerados os riscos em comparag¢ao com os beneficios antes da prescricao,
nomeadamente a perda de peso e outras reagbes adversas que possam comprometer o
desenvolvimento, 293949

Em criangas e adolescentes entre os 6 e os 18 anos sdo recomendadas intervengGes
comportamentais, juntamente com o uso de farmacos estimulantes, sendo dada preferéncia ao
metilfenidato, como primeira opc¢do terapéutica, seguida do dimesilato de lisdexanfetamina,
quando aresposta a utilizacdo de metilfenidato ndo é a desejada ou este conduz a efeitos adversos
que requerem a sua interrup¢c30.8>%3 Embora apresentem evidéncias ligeiramente inferiores quanto
a sua utilizacdo nesta perturbacdao, em determinadas situacdes pode ser considerado o uso de
farmacos ndo estimulantes, no entanto estes demonstram menor eficdcia na reducao dos sintomas
da PHDA.92’93’94’95

Em adultos, os farmacos estimulantes sdo recomendados como tratamento inicial. Os farmacos
ndo estimulantes, nomeadamente a atomoxetina, constituem uma alternativa em situagcGes
intolerancia aos estimulantes ou risco de abuso. No entanto, esta pode conduzir a efeitos
secundarios noradrenérgicos, que deverdo ser considerados, e é também menos eficaz no controlo
dos sintomas da PHDA. As estratégias ndo farmacoldgicas desempenham também um papel
fundamental na gestdo da PHDA em adultos, devendo ser utilizadas juntamente com a opcdo
farmacoldégica adequada.®08%4

Em Portugal, apenas o metilfenidato, dimesilato de lisdexanfetamina e atomoxetina, estdo
aprovados para utilizacdo na PHDA. A guanfacina esta igualmente autorizada para esta condicdo
clinica, a nivel europeu, no entanto ndo é comercializada em Portugal. Por outro lado, a clonidina,

corresponde a um anti-hipertensor, usado, por vezes, na PHDA, mas em regime off-label.”%%®
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1.5. 0 metilfenidato

1.5.1. Propriedades estruturais e farmacocinéticas do metilfenidato

O metilfenidato (C14H19NO,), € um estimulante do sistema nervoso central, pertencente a classe
dos derivados da piperidina. A sua molécula apresenta dois centros estereogénicos, existindo,
assim, quatro possiveis estereoisomeros desta molécula, que se dividem em dois pares de
enantidmeros, os treo e os eritro.?’*® As formulag¢des iniciais continham uma mistura racémica dos
isdmeros eritro e treo, no entanto, devido aos efeitos adversos observados, os isémeros eritro
foram posteriormente removidos destas formulagGes. Paralelamente, entre o par de enantiomeros
treo, o d-treo-metilfenidato constitui o isdmero farmacologicamente mais ativo, devido a extensa
metabolizacdo a nivel hepatico do isdmero I[-treo-metilfenidato. Contudo, as formulag¢des
disponiveis atualmente em Portugal sdo constituidas por uma mistura racémica dos isémeros d-
treo-metilfenidato e /-treo-metilfenidato, cujas estruturas quimicas podem ser observadas nas

figuras 1 e 2, respetivamente.®”%8

Figura 1. Estrutura quimica do I-treo-metilfenidato Figura 2. Estrutura quimica do d-treo-metilfenidato
Criadas em molview.org

Apds administragcdo oral, o metilfenidato é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal.
Contudo, a sua biodisponibilidade é bastante varidvel (11-52%) devido ao extenso metabolismo de
primeira passagem hepatica. A concentragdo plasmatica maxima (Cmasx) € 0 tempo necessario para
a atingir (Tmsx) variam consoante a formulagdo utilizada, sendo que a ingestdo concomitante de
alimentos pode atrasar ligeiramente a Tmix, Sem, contudo, afetar de forma significativa a
guantidade total de farmaco absorvida.?®102

Uma vez absorvido, distribui-se amplamente pelos tecidos, apresentando um volume de
distribuicdo de cerca de 2,65 L/kg para o d-treo-metilfenidato e 1,80 L/kg para o [-treo-
metilfenidato. A ligacdo as proteinas plasmaticas é relativamente baixa (10—33%), o que favorece a
disponibilidade do farmaco nos tecidos e permite que uma fracgdo livre deste atravesse a barreira

hematoencefilica, de modo a exercer a sua acao a nivel cerebral, o que é fundamental para a sua

eficécia terapéutica.®102
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O metilfenidato é predominantemente metabolizado a nivel hepatico, por acdo da
carboxilesterase CES1A1. A CES1Al1 promove a hidrdlise do éster presente na molécula de
metilfenidato, dando origem ao metabolito inativo acido 2-fenil-2-piperidilacético (ou acido
ritalinico). Este mecanismo é enantiosseletivo, sendo favorecido o metabolismo do /-treo-
metilfenidato, o que resulta numa maior disponibilidade plasmatica do d-treo-metilfenidato,
isdmero responsavel por grande parte do efeito farmacoldgico. Outros processos metabdlicos
minoritdrios, como a hidroxilagdo aromatica e oxidagdo microssomal, originam respetivamente os
metabolitos p-hidroxi-metilfenidato e 6-oxo-metilfenidato, ambos inativos. Estes sofrem posterior
hidrélise do éster presente na molécula, originando o acido p-hidroxi-ritalinico e acido 6-oxo-
ritalinico, sendo o acido p-hidroxi-ritalinico seguidamente conjugado com o dacido glucordnico.
98,102,103 A eliminacdo deste fadrmaco ocorre principalmente na urina, sob a forma de acido ritalinico
(aproximadamente 60-80%). Apenas cerca de 1 a 3% da dose administrada € eliminada nas fezes e
menos de 1% é eliminado na urina sem sofrer qualquer metaboliza¢3o.?®102

Atualmente, existem em Portugal diversos formulagcdes de metilfenidato, que apresentam
caracteristicas farmacocinéticas distintas, influenciando consequentemente a sua duragdo de agdo
e o controlo sintomatico. Nestas formulacdes estdo incluidas as formulacdes de libertacdo imediata
e as de libertacdo prolongada.

As formulac¢des de libertacdo imediata apresentam absorc¢do rdpida, atingindo a Crsxcerca de
1 a 2 horas apds a administracdo oral, e uma duracdo de acdo relativamente curta (cerca de 3 a 4
horas), o que implica a necessidade de varias tomas didrias para manutencdo do efeito terapéutico.
Este tipo de formulagdes, embora permitam uma maior flexibilidade no regime posoldgico, estdo
associadas a variagdes mais acentuadas nas concentracdes plasmaticas do farmaco, o que pode
conduzir ao reaparecimento dos sintomas aquando da diminuicdo da sua concentragido.’%10°

Por outro lado, as formulagdes de libertagdo prolongada, possuem um componente de
libertagdao imediata e um componente de libertagdo modificada, o que permite uma libertagdo do
farmaco em duas fases distintas, prolongando a duragdo da acdo de 8 a 12 horas e,
consequentemente, diminuindo a necessidade de miltiplas doses didrias. Contudo, entre as
formulacdes de libertacdo prolongada existem diferencas. Algumas utilizam o sistema oral de
libertacdo osmdtica, que proporciona uma libertacdo rapida do farmaco contido na camada
externa, cerca de 1 a 2 horas apds a toma, seguido de uma libertagdo gradual do farmaco contido
na camada interna do medicamento, que conduz ao segundo pico plasmatico entre as 6 e as 8 horas
apdés administragdo. Estes possuem assim uma ac¢do que pode durar até 12 horas. Outras
formulagbes apresentam um perfil bimodal de concentragdo-tempo, em que uma parte do farmaco
¢ libertada logo apds a administracdo e outra parte libertada apds um periodo de 4 horas, o que

garante uma durac3o de a¢3o de cerca de 8 horas.”%104105
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1.5.2. Mecanismo de acdao

A acdo do metilfenidato centra-se predominantemente na modula¢do da neurotransmissao,
principalmente noradrenérgica e dopaminérgica, em determinadas regiGes cerebrais, como o
cértex pré-frontal e o corpo estriado, que sdao fundamentais para o controlo cognitivo, motor e
regulagdo emocional, e que correspondem a regides onde se verificam alteragdes estruturais e
funcionais na PHDA,102106

Este farmaco atua como inibidor dos transportadores de dopamina (DAT) e de noradrenalina
(NET) localizados na membrana pré-sindptica do terminal axdnico. A inibicdo destes
transportadores impede a rdpida recaptacdo de noradrenalina e dopamina da fenda sinaptica,
resultando no aumento da sua concentragdo extracelular e na extensdo da sua acdo nos recetores
pds-sindpticos, nomeadamente nos recetores D1 e D2 e nos recetores a2-adrenérgicos.10%103,106

Adicionalmente, estudos in vivo demonstraram que o metilfenidato pode promover uma
redistribuicdo funcional do transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT2), uma proteina
responsavel pelo transporte de monoaminas do citoplasma para vesiculas sindpticas. A
redistribuicdo do VMAT2 favorece, deste modo, a disponibilidade vesicular de monoaminas, tais

como a dopamina, a noradrenalina e a serotonina, para a sua subsequente libertag3o 102103106

1.5.3. Eficacia terapéutica, seguranca e efeitos adversos

O metilfenidato tem-se demonstrado eficaz na reducao dos sinais e sintomas caracteristicos
desta condicdo clinica, tanto em criancas e adolescentes, como em adultos. O controlo destes
sintomas traduz-se numa melhoria do desempenho académico e laboral, assim como das relagdes
sociais e familiares, contribuindo, globalmente, para uma melhoria da qualidade de vida dos
individuos. Adicionalmente, quando comparado com outros farmacos como as anfetaminas, este
apresenta um menor numero de interagdes farmacolégicas, dado ser metabolizado
predominantemente pela CES1Al e ndo pelas enzimas do complexo citocromo P450, responsavel
pelo metabolismo de diversos farmacos.%”

No entanto, apesar de eficaz no controlo dos sinais e sintomas caracteristicos da PHDA, a sua
utilizacdo pode estar associada a um conjunto de efeitos adversos, que variam quanto a sua
frequéncia e gravidade. Os efeitos adversos mais comuns tendem a ser ligeiros e transitérios, e
surgem sobretudo no inicio do tratamento ou apds alteragdes na dose. Entre eles destacam-se a
perda de apetite (associada frequentemente a diminuicdo do peso), insénias, cefaleias,
irritabilidade, desconforto gastrointestinal e alteragdes cardiovasculares ligeiras, como palpita¢ges
ou aumento da frequéncia cardiaca e da pressdao arterial. Em idade pediatrica, sobretudo em
situacOes de tratamento prolongado, foram também descritos atrasos no crescimento (peso, altura

e densidade dssea). Assim, devem ser monitorizadas continuamente as curvas de crescimento e se
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ndo se encontrarem num percentil sauddvel, a medicacdo deve ser reajustada ou
descontinuada.8892,102

Para além destes, existem outros que, apesar de menos comuns, sdo clinicamente relevantes,
nomeadamente os tiques motores e alteragdes psiquidtricas, sobretudo em pessoas que
apresentam antecedentes de perturbagdes mentais, bem como perturba¢bes da visdo, reagdes
cutaneas e priapismo. Apesar de nao existirem evidéncias claras que demonstrem que as alteragdes
cardiovasculares induzidas pelo metilfenidato aumentem de forma significativa o risco de eventos
cardiacos graves, foram descritos alguns casos de acidente vascular cerebral e enfarte agudo do
miocérdio, sobretudo em adultos com fatores de risco cardiovascular pré-existentes.”%,°2102

Embora alguns dos efeitos adversos decorrentes do uso do metilfenidato possam ser revertidos
com ajustes da dose, alteracdo do hordrio da toma (evitando a toma ao final da tarde ou durante a
noite) ou, em determinados casos, com a suspensdo do tratamento, outros, especialmente os
efeitos adversos menos comuns e de maior gravidade, exigem uma vigilancia clinica préxima e,
quando necessdrio, intervencdo de emergéncia.’t®>192 Assim, durante o tratamento com
metilfenidato deve existir um acompanhamento mensal numa fase inicial e, aquando da
estabilizacdo da dose, a cada 3 ou 6 meses. Em situagdes de tratamento a longo prazo, a
monitorizacdo deve ser continua e é recomendada a suspensdo da medica¢do, pelo menos uma vez

ao ano, de modo a ser realizada uma reavaliagdao do rico-beneficio da terapéutica para o doente.

1.5.3.1. Potencial de abuso e dependéncia

O metilfenidato, quando administrado em doses terapéuticas e pelas vias recomendadas,
desencadeia um aumento relativamente controlado dos niveis de noradrenalina e dopamina,
predominantemente em regides corticais e estriatais responsaveis pela manutengdo da atencdo,
pelo controlo executivo e pelo controlo comportamental. Esse aumento de dopamina, ndo é,
contudo, suficiente para ativar de forma significativa as regides cerebrais associadas ao sistema de
recompensa, em particular o nicleo accumbens, o que contribui para um menor risco de abuso e
de desenvolvimento de dependéncia, embora este ndo seja nulo.?7,28102

No entanto, quando utilizado sem indicacdo ou orientacdo médica, em doses superiores as
recomendadas, por periodos superiores aos indicados ou administrado por vias alternativas, como
inalacdo ou via intravenosa, este risco acresce, visto que pode desencadear um aumento rapido e
acentuado dos niveis de dopamina no nucleo accumbens, potenciando sensa¢des de euforia e, em
certos casos, incentivando a repeti¢cdo do consumo.%7:98:102

Em comparagdo com outros farmacos, como as benzodiazepinas e os opidides, o uso abusivo
de metilfenidato é significativamente menor. Contudo, a procura crescente de metilfenidato,

particularmente entre adolescentes e jovens adultos, com o propdsito de aumentar a sua
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produtividade e desempenho académico ou profissional, em resposta as pressdes e exigéncias
sociais, constitui um motivo de preocupacdo acrescida no que diz respeito a possiveis situacdes de
abuso e dependéncia. A utilizagdo deste tipo de substancias na comunidade académica foi
evidenciada num estudo realizado em Portugal, que contou com a participagdo de 1156 estudantes
de medicina e que determinou que cerca de 5% dos estudante pré-graduados e 14% dos
participantes em prepara¢ao para a Prova Nacional de Seriagdo, utilizavam farmacos estimulantes,
como o metilfenidato e o modafinil, para aumento da concentracdo e ateng¢do.'%®

Contudo, embora existam evidéncias que comprovam que o uso do metilfenidato conduz a uma
melhoria da concentracdo e atengdo em individuos diagnosticados com PHDA, ndo existem
evidéncias suficientes que comprovem o seu uso em individuos sem a perturbacdo. Estudos
experimentais realizados com o objetivo de avaliar este beneficio a nivel académico, demonstraram
que apesar de os individuos que utilizaram metilfenidato relatarem sentir-se mais atentos e
concentrados em comparag¢ao com o placebo, este facto nao se traduziu num melhor desempenho
académico, quando comparados os dois grupos. Além disso, o uso de metilfenidato em individuos
sem diagndstico de PHDA pode estar associado a efeitos adversos como irritabilidade, alteracdes
do humor, cefaleias e insénias. O uso de doses elevadas, de forma regular ou sem supervisdo
médica, pode aumentar o risco de desenvolvimento de dependéncia.1081%°

Assim, torna-se crucial a monitorizagdo continua para avaliagdo da adesdo a terapéutica,
identificacdo precoce de efeitos adversos e detecao de possiveis sinais de uso indevido, abusivo ou
dependéncia. Em individuos com historial de abuso de substdncias ou perturbacdes psiquiatricas
concomitantes deve ser privilegiada a utilizagao de formulagdes de libertagdo prolongada ou

farmacos nao estimulantes dado estarem associados a um menor potencial de abuso.

1.6.Enquadramento legal da dispensa de psicotrépicos em farmacia comunitaria

Em Portugal, dado o seu potencial de abuso e dependéncia estas substancias sdo sujeitas a uma
dispensa rigorosamente controlada em farmacia comunitaria, sendo necessdria a apresentagao de
uma receita médica especial, bem como o registo, por parte do farmacéutico, dos dados do utente
(nome, morada e cddigo postal) e do adquirente (nome, morada, data de nascimento e data e
nuimero do documento de identificacdo). Posteriormente é emitido um recibo, onde se encontram
os dados recolhidos do utente e adquirente, bem como outras informac¢&es adicionais, como o
nome da farmdcia, nimero da prescricdo, nome do medicamento dispensado e a data da dispensa.
Estes recibos sdo arquivados na farmacia durante pelo menos trés anos e deve ser enviado
mensalmente ao INFARMED o registo de saidas de psicotrépicos, e anualmente o registo de

entradas e saidas.100:101
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1.7.Conclusao

A PHDA constitui uma das perturbacdes do neurodesenvolvimento mais comuns em todo o
mundo, cuja etiologia e fisiopatologia permanecem ainda parcialmente incompreendidas.
Atualmente, tem-se registado um aumento significativo no nimero de diagndsticos de PHDA e,
consequentemente, na prescricdo e dispensa de farmacos estimulantes, como o metilfenidato, que
se tém demonstrado eficazes na redugdo dos sintomas associados a esta perturbagdo, constituindo
a primeira linha terapéutica na PHDA. Apesar disto, torna-se ainda essencial a investigagao continua
para compreensdo dos mecanismos neurobiolégicos envolvidos no desenvolvimento desta
perturbacdo, possibilitando o desenvolvimento de opg¢Ges terapéuticas inovadoras, mais seletivas
e com menor risco de efeitos adversos. Neste sentido, o farmacéutico comunitario desempenha
um papel determinante na otimizacdo da terapéutica e na melhoria da qualidade de vida dos
individuos com PHDA devido a sua proximidade com a comunidade. Devido a sua posi¢cao
privilegiada no contacto préximo e regular com o utente, o farmacéutico tem a possibilidade de
avaliar a evolugdo do tratamento e identificar situagdes de uso indevido, intencional ou ndo, e

reagGes adversas, intervindo na sua comunicagdo para protecdo da saude do utente.

TEMA 2 — Abordagens terapéuticas na adenomiose

2.1.Contextualizacdo e relevincia do tema em farmacia comunitaria

No decorrer do meu estdgio em farmacia comunitaria tive a oportunidade de assistir a um
atendimento, no qual uma utente mencionou que o dispositivo de libertagdo intrauterino de
levonorgestrel que constava na sua prescricdo, se destinava a auxiliar no controlo sintomatico de
uma patologia uterina com a qual tinha sido diagnosticada recentemente, a adenomiose. Relatou
ainda as suas preocupacdes relativamente a utilizacdo do mesmo, bem como as implicagdes desta
patologia no seu dia a dia. Assim, este atendimento despertou o meu interesse para uma pesquisa
mais aprofundada sobre a adenomiose, de modo a compreender ndo sé os mecanismos que
conduzem ao desenvolvimento e sintomatologia associada, como também as alternativas

terapéuticas atualmente disponiveis.

2.2. Apresentacdo geral da adenomiose

A adenomiose é uma patologia uterina benigna crdnica e dependente de estrogénios, que surge
predominantemente em mulheres em idade reprodutiva e que se caracteriza pela presenca de
glandulas e estroma endometriais no seio do miométrio, que conduzem a alteragdes hiperplasicas

e hipertréficas das células do miométrio circundante. 10114112
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Entre alguns dos fatores risco descritos destacam-se a idade superior a 35 anos, a
multiparidade, obesidade, histdria familiar de doengas ginecoldgicas benignas (como miomas ou
endometriose) e procedimentos uterinos prévios, como curetagens, cesarianas ou interrup¢ées da
gravidez, dada a possibilidade de danificarem a barreira entre endométrio e miométrio. A menarca
precoce e a menopausa tardia constituem igualmente fatores de risco, dado que prolongam o
periodo de exposicdo enddgena aos estrogénios ao longo da vida reprodutiva.!?

Apesar de se tratar de uma condi¢ao relativamente comum, a determinacdao da prevaléncia
exata da adenomiose permanece um desafio, sobretudo devido a auséncia de critérios de
diagndstico uniformizados, variando este valor consoante o método de diagndstico utilizado e a
populagdo estudada. Estudos histopatoldgicos baseados em pecas de histerectomia reportam
prevaléncias de cerca de 45%, valores que refletem o facto de ser uma populagdo selecionada,
submetida a cirurgia pela presenca de manifestacdes clinicas significativas. Por sua vez, estudos
que recorrem a técnicas de imagem, nomeadamente ecografia transvaginal e ressonancia
magnética, estimam a prevaléncia entre 12% e 20%, sendo este intervalo considerado mais
representativo da populagio geral.11>116

Contudo, apesar destes valores, estima-se que uma propor¢cdo considerdavel de casos
permaneca subdiagnosticada. Tal deve-se a presenca de sintomas semelhantes aos de outras
patologias ginecoldgicas, como miomas e endometriose, o que dificulta o diagndstico. Também a
existéncia de casos assintomaticos contribui para este atraso no diagndstico, estimando-se que
cerca de um terco das mulheres com adenomiose nao apresentem sintomas. Este atraso no
diagndstico conduz consequentemente a um atraso significativo na rece¢do do tratamento
adequado, o que pode contribuir para a progressdo da doenga e comprometer a qualidade de vida
das pacientes. 1217

Nos casos sintomaticos, entre as manifestagdes mais comuns, destaca-se a menorragia,
frequentemente responsavel por anemias ferropénicas devido a perdas menstruais abundantes e
prolongadas. Também a dismenorreia é uma manifestacio comum, geralmente intensa e
progressiva, que resulta da hiperatividade contratil do miométrio contendo tecido endometrial
ectépico. Outros sintomas incluem dor pélvica crdnica, desconforto lombar, dispareunia e, em
alguns casos, sintomas urinarios ou intestinais. Para além destes sintomas, que podem condicionar
significativamente a qualidade de vida pessoal e profissional de muitas mulheres devido as dores
debilitantes, a adenomiose pode ainda afetar a fertilidade, por mecanismos que incluem
inflamacao crdnica, altera¢gdes da contratilidade uterina e diminui¢cdao da recetividade endometrial,

dificultando a implantagdo do embrido. 2%
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2.3.Classificacdo da adenomiose

No que respeita a sua classificacdo, esta patologia pode ser classificada segundo diferentes
critérios, tais como a extensao e profundidade dainvasdo do miométrio. No que respeita a extensado
distinguem-se duas formas principais: a adenomiose difusa e a adenomiose focal. A forma difusa
caracteriza-se pela presenca disseminada de tecido endometrial ectdépico no miométrio,
geralmente associada a aumento global do volume uterino. Por outro lado, a forma focal
corresponde a presenca localizada de tecido endometrial ectépico no miométrio, podendo
apresentar-se como uma darea de espessamento miometrial mal delimitada ou, quando assume
configuragdo nodular bem circunscrita, ser designada de adenomioma. Quanto a profundidade da
invasdo, esta pode ser superficial, se restrita a zona subendometrial, ou profunda, quando envolve
mais de metade da espessura miometrial, atingindo o miométrio médio ou externo. Esta

classificacdo é clinicamente importante, dado que a extensdo e profundidade da invasdo podem

condicionar a gravidade dos sintomas e a resposta a terapéutica.!%!4

2.4.Teorias etioldgicas e mecanismos patolégicos

A causa exata da adenomiose permanece ainda incompreendida. No entanto diversas teorias
tém sido propostas para explicar tanto a sua origem, como os processos que conduzem ao seu
desenvolvimento.

A teoria mais defendida atualmente centra-se na invagina¢cao do endométrio basal através da
interface endométrio-miométrio, como demonstrado na figura 3. Nesta zona de transicdo,
microtraumatismos repetitivos, induzidos por contra¢des uterinas intensas, partos, curetagens ou
cesarianas, podem conduzir a disrupcdo da interface endométrio—miométrio. Esta lesdo
desencadeia um processo de reparagdo tecidular dependente de estrogénios, caracterizado por
hipoxia local, inflamacgdo, agregacao plaquetaria e libertacdo de fatores de crescimento, como o
VEGF e fator de crescimento derivado de plaguetas (PDGF), que promovem a angiogénese,
proliferacdo e migracdo celular. Embora fisiologicamente destinados a restaurar a integridade da
interface, estes mecanismos criam um microambiente propicio a invasao progressiva de células do
endométrio basal no miométrio, conduzindo a formac3o das lesdes adenomiéticas.111:112.118

Outra teoria proposta corresponde a metaplasia de remanescentes miillerianos (figura 3), que
sugere que a adenomiose pode ter origem em células embriondrias remanescentes dos ductos de
Miiller (estruturas embriondrias primordiais que ddo origem ao sistema reprodutor feminino).
Segundo esta teoria, durante a organogénese, remanescentes de tecido miilleriano poderdao
permanecer no miométrio e, posteriormente, sofrer alteracbes metapldsicas, conduzindo ao

estabelecimento de tecido endometrial ectépico dentro do miométrio. Esta perspetiva permite
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compreender a existéncia de lesGes adenomidticas em regides distantes da interface endométrio—
miométrio, onde a invaginacdo celular n3o seria expectével.!11.112.118

A teoria da diferenciacdo de células estaminais adultas apresenta uma outra hipdtese
complementar sobre a origem da adenomiose. A camada basal do endométrio possui células
estaminais epiteliais e estromais que desempenham um papel crucial na regeneragao ciclica do
endométrio apds cada menstruagdo. Na presenga de microtraumatismos na interface endométrio—
miométrio, estas células podem ser ativadas e migrar para o miométrio, diferenciando-se
posteriormente em glandulas e estroma endometriais, originando assim os focos adenomiodticos.
Este processo pode ser favorecido pelo aumento da expressdo de metaloproteinases (como a
MMP-2 e MMP-9) nos fibroblastos estromais endometriais, que promovem a degradacao da matriz
extracelular e facilitam a penetracdo destas células no miométrio.!11.112.118

Para além da invasdo direta de células estaminais provenientes da camada basal do endométrio
no miométrio, acredita-se que a menstruagdo retrograda possa também desempenhar um papel
crucial neste processo, como representado na figura 3. De forma semelhante ateoria proposta por
Sampson para a origem da endometriose, considera-se que células estaminais derivadas do sangue
menstrual (MenSCs), podem implantar-se no miométrio durante o processo de menstruacdo
retrograda e diferenciar-se posteriormente em glandulas e estroma endometriais, originando os
focosadenomidticos. No entanto, nem todas as mulheres que apresentam menstruagao retrégrada
desenvolvem endometriose ou adenomiose, acreditando-se assim que diferencas no nimero e nas
caracteristicas destas células poderdo determinar a suscetibilidade individual para o

desenvolvimento de lesdes ectdpicas. 11112118
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Figura 3 — Algumas das teorias propostas para a origem da adenomiose. (A) Teoria da invaginagdo; (B) Teoria da
metaplasia de remanescentes millerianos; (C) Teoria da implantagcdo e diferenciagdo de células estaminais

derivadas do sangue menstrual através da menstruagdo retrograda. Adaptado de (118)
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Para além das hipoteses apresentadas anteriormente, evidéncias sugerem que alteracbes
genéticas e epigenéticas podem desempenhar um papel crucial no desenvolvimento e progressdo
desta patologia. Mutacbes somaticas em genes como KRAS e PIK3CA observadas no tecido
endometrial ectépico, podem conduzir a ativagdo de vias de sinalizacdo intracelular, como
RAS/MAPK e PI3K/AKT/mTOR, promovendo a proliferac3o celular e resisténcia a apoptose, 11112125

Por sua vez, alteragdes epigenéticas, como a hipermetilagdo na regidao promotora do gene que
codifica o recetor B da progesterona (PR-B) e hipometilagdo na regido promotora do gene que
codifica o recetor B de estrogénio (ER-B), conduzem a um desequilibrio entre os recetores de
estrogénio a e B (ER-a e ER-B), com aumento da expressdo de ER-PB, e diminuicdo da expressdo dos
recetores de progesterona. Esta alteracdo conduz a uma resisténcia parcial a progesterona e
contribui para a criacdo de um microambiente hormonal hiperestrogénico, que promove a
proliferac3o celular e a manutencdo da inflamagdo. 11112125

Adicionalmente, observou-se no tecido endometrial ectdpico, um aumento da expressao da
aromatase, responsavel pela conversdo de androgénios em estrogénios, e uma redugcdo da
atividade da enzima HSD17B2, responsavel pela conversdo do estradiol em estrona, o que potencia
o aumento dos niveis de estrogénio, promovendo igualmente a proliferacdo celular e a manutengdo
do microambiente inflamatdrio caracteristico desta patologia. Em determinados estudos foi
também observado um aumento da expressdo de oxitocina e prolactina e dos recetores de
oxitocina no miométrio adenomidtico, o que contribui para a disfuncdo contratil e persisténcia do
estado inflamatdrio. 114112125

O estado hiperestrogénico e inflamatdrio persistente, sustentado pela libertacdo de
prostaglandinas e citocinas pré-inflamatérias (como a interleucina-1p e fator de necrose tumoral
a), promove o aumento da expressdo de fatores pré-angiogénicos (como o VEGF) e neurotréficos
(como o fator de crescimento nervoso). Estes mediadores induzem a formacdo de novos vasos
sanguineos e de terminag¢des nervosas, contribuindo para a hipersensibilidade nociceptiva e para a

manutencdo e progressdo das lesdes adenomidticas. 111112125

2.5. Abordagens terapéuticas

A escolha da abordagem terapéutica deve ser individualizada e ter em conta fatores como a
gravidade dos sintomas, a idade da paciente, a presenca de outras patologias ginecoldgicas e o
desejo de preservagdo da fertilidade. O tratamento pode incluir opgdes farmacoldgicas, que visam
essencialmente o alivio dos sintomas associados a esta patologia, o controlo da progressao da
doenca e a prevencdo de recorréncias apds cirurgia, ou, em situacdes de maior gravidade, a

intervencdo cirdrgica.l1°-123
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2.5.1. Tratamento hormonal

O tratamento hormonal utilizado na adenomiose inclui progestagénios, contracetivos orais
combinados, agonistas e antagonistas da hormona libertadora de gonadotrofinas (GnRH) e
inibidores da aromatase, utilizados maioritariamente em contexto off-label. Estes visam a
supressao das flutuagdes hormonais e a modulagdo de fatores inflamatdrios locais, conduzindo a
reducdo das lesdes adenomidticas e minimizagdo dos sintomas. Contudo, a sua interrupgao tende
a resultar na recorréncia dos sintomas. Para além disso, devido aos seus efeitos contracetivos, estes

farmacos constituem uma limitacdo em pacientes que desejam engravidar.1%123

e Progestagénios

Os progestagénios sdo amplamente utilizados no tratamento da adenomiose, constituindo uma
das opc¢Oes terapéuticas de primeira linha. Estes farmacos ligam-se aos recetores de progesterona,
promovendo a decidualizagdo das células estromais, tanto no tecido endometrial eutdpico como
no ectopico, o que torna o tecido endometrial mais resistente ao estimulo estrogénico e reduz
consequentemente a proliferacdo celular.1**123 Simultaneamente, os progestagénios modulam a
expressdo de mediadores inflamatdrios e de fatores angiogénicos (como o VEGF), reduzindo por
conseguinte o processo inflamatdrio e angiogénese. Adicionalmente, os progestagénios podem
suprimir o eixo hipotalamo-hipéfise-ovarios, reduzindo a secre¢do das hormonas foliculo-
estimulante (FSH) e luteinizante (LH) e, consequentemente, a producdo de estrogénio pelos
ovarios, reforcando o efeito anti-proliferativo sobre o endométrio ectépico (figura 4). Estes efeitos
conduzem a diminuicdo do volume do tecido endometrial ectépico e ao alivio dos sintomas clinicos,
como menorragia e dor pélvica, melhorando significativamente a qualidade de vida das doentes.

Entre os progestagénios utilizados, destacam-se o dienogeste e o dispositivo de libertagdo
intrauterino (DLIU) de levonorgestrel. O DLIU de levonorgestrel é um dispositivo intrauterino
aprovado para utilizagdo continua até cinco anos, que liberta levonorgestrel localmente no
endométrio. Este libertacdo local resulta numa concentragdo uterina cerca de 1000 vezes superior
a concentragdo sistémica, promovendo a decidualizacdo e atrofia do tecido endometrial ectdpico.
Por outro lado, o dienogeste é um progestativo oral que atua principalmente pela supressdo da
secrecdo de gonadotrofinas, apresentando também efeitos antiproliferativos e anti-inflamatdrios
no tecido endometrial. Ambos se demonstram eficazes no controlo da dor associada a adenomiose
e na reducdo do volume uterino, com resultados significativamente superiores aos observados
aquando do uso de COCs. Contudo, estes podem estar associados a alguns efeitos adversos, tais
como aumento de peso, alteracdes de humor, cefaleias e hemorragias uterinas irregulares, em

especial no inicio do tratamento.!1%-123
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e Contracetivos Orais Combinados (COCs)

Os COCs, constituidos por estrogénio e progestagénio, sdo também frequentemente utilizados
como primeira linha de tratamento na adenomiose, sobretudo em mulheres que apresentam
sintomas ligeiros ou moderados. Estes farmacos inibem a secrecdo de FSH e LH, o que resulta na
inibicdo dos picos ciclicos de estrogénio e progesterona, responsaveis pela estimulagdo proliferativa
e secretora do endométrio, e impede consequentemente a ovulagdo (figura 4). A auséncia destas
variacdes hormonais impede assim, a estimulagdo proliferativa do tecido endometrial ectdpico e
reduz a producdo de mediadores inflamatdrios, reduzindo a inflamacg3o local 119123

Paralelamente, o progestagénio presente na formula¢do promove ainda a decidualizacdo e
atrofia do tecido endometrial ectdpico, contribuindo de igual modo para a limitagcdo da progressao
da doenga. Como resultado da sua a¢cdo, os COCs promovem assim, uma alivio significativo dos
sintomas, em particular da dismenorreia e das menorragias, podendo ainda contribuir, em certos
casos, para a diminuicdo do volume uterino. A utilizagdo de COCs pode, contudo, estar associada a
alguns efeitos adversos, tais como tromboembolismo e hemorragias uterinas irregulares.

Para além disso, permanece um tema de debate o facto de o estrogénio presente nestas
formulagdes poder contribuir, em determinados casos, para a manuten¢do da atividade das lesGes

adenomibticas ou limitar a sua regressdo. 119123

e Agonistas da GnRH

Os agonistas da GnRH constituem uma abordagem de segunda linha no tratamento da
adenomiose, sendo indicados quando a terapéutica com progestagénios ou COCs se revela ineficaz
ou mal tolerada. Entre estes agonistas encontram-se farmacos como a goserrelina, disponibilizada
sob a forma de implantes subcutdneos, e a triptorrelina e a leuprorrelina, comercializadas em
formulagdes injetaveis. Inicialmente, estes agonistas ligam-se aos recetores de GnRH, potenciando
0 aumento da secregdo de gonadotrofinas (FSH e LH). No entanto, em resposta ao estimulo
continuo, é induzido posteriormente um mecanismo de feedback negativo que conduz a
dessensibilizacdo destes recetores, com consequente supressdo da secrecao de FSH e LH e inibicao
da esteroidogénese ovarica, resultando num ambiente hipoestrogénico (figura 4). Este processo
promove consequentemente o controlo proliferativo das lesGes adenomidticas, redugdo do volume
uterino e melhoria de sintomas como dismenorreia, menorragia e dor pélvica.11%123

Contudo, a utilizagcdo desta terapéutica estd associada a alguns efeitos secunddrios. Por um
lado, o estimulo inicial que conduz ao aumento da secrecdo de FSH e LH pode conduzir ao aumento
da dor e hemorragias uterinas abundantes. Por outro, devido ao ambiente hipoestrogénico criado,
podem observar-se sintomas que se assemelham aos da menopausa, tais como secura vaginal,

diminuicdo da libido, afrontamentos, alteracdes de humor e perda de densidade dssea, e que
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condicionam consequentemente o seu uso por longos periodos. De forma a minimizar estes efeitos
secundarios decorrentes do hipoestrogenismo, sem no entanto comprometer a eficacia do
tratamento com agonistas da GnRH, é recomendada a utilizacdo da terapia hormonal add-back,
que consiste na administracdo de baixas doses de estrogénios, progestagénios ou ambos,

juntamente com os agonistas de GnRH.11%-123

e Antagonistas orais da GnRH

Os antagonistas orais da GnRH, como o elagolix, o linzagolix e o relugolix, representam uma
classe relativamente recente de farmacos aprovados para certas condicdes ginecoldgicas
dependentes de hormonas esteroides, como a endometriose e os fibromiomas uterinos. Estes
farmacos, estruturalmente semelhantes a GnRH enddgena, ligam-se de forma competitiva aos
recetores hipofisarios da GnRH, impedindo a sua ativacdo e inibindo, por conseguinte, a secrecdao
de FSH e LH, como representado na figura 4. Ao inibirem diretamente estes recetores, estes
fadrmacos promovem uma supressdo rapida e reversivel do eixo hipotalamo-hipofise-ovarios,
evitando, deste modo, estimulacdo inicial de secre¢do de gonadotrofinas observado aquando da
utilizacdo de agonistas da GnRH. Esta supressdao conduz a um estado hipoestrogénico, cuja
intensidade varia em fungdo da dose administrada. Este aspeto possibilita que, pelo ajuste da dose,
sejam mantidos niveis de estradiol suficientes para minimizar os efeitos adversos associados ao
hipoestrogenismo, como a perda de densidade dssea e sintomas vasomotores. Contudo, esta
diminuicdo de dose administrada pode, por vezes, comprometer o controlo sintomatico.19-123

No caso da adenomiose, apesar de os antagonistas orais da GnRH se revelarem opc¢Oes
terapéuticas promissoras, as evidéncias atualmente disponiveis sobre a sua eficdcia permanecem
limitadas, derivando sobretudo de estudos observacionais e ensaios clinicos de pequena dimensao,
nos quais esta condicdo coexiste frequentemente com outras patologias ginecoldgicas, como a
endometriose ou os fibromiomas uterinos, o que dificulta a avaliacdo do efeito isolado destes
farmacos. Assim, tornam-se necessarios ensaios clinicos randomizados de maior dimensdo, focados
exclusivamente na adenomiose, que permitam validar estes resultados e esclarecer o perfil de

seguranca a longo prazo.1%1%

e I|nibidores da aromatase

Os inibidores da aromatase, como anastrozol e letrozol, atuam inibindo a enzima aromatase,
responsavel pela conversdo de androgénios em estrogénios, como ilustra na figura 4. Em condicOes
fisiologicas, a aromatase é expressa principalmente nos ovarios e no tecido adiposo, contudo, em
mulheres com adenomiose, verifica-se uma sobreexpressdo desta enzima nos tecidos afetados.

Esta sobreexpressdo é estimulada pela prostaglandina E, (PGE,), estabelecendo-se assim um
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circuito de retroalimentagao positiva: a PGE;, induz a expressdao da aromatase, aumentando a
producdo local de estrogénios, que, por sua vez, aumentam a sintese de PGE,. Este mecanismo
induz um microambiente hiperestrogénico e pré-inflamatdrio, que contribui para a progressao da
doencga. Ao inibirem seletivamente a aromatase, estes farmacos reduzem significativamente os
niveis de estrogénios, conduzindo, deste modo, a uma redugdo do volume uterino e das lesGes
adenomidticas, bem como a uma melhoria sintomatica.1°-123

Contudo, a monoterapia com inibidores da aromatase pode estar associada a alguns efeitos
adversos relacionados com hipoestrogenismo, como a perda de densidade dssea e artralgia.
Adicionalmente, esta reducdo nos niveis de estrogénios, pode ainda interferir no feedback negativo
sobre o eixo hipotalamo-hipdfise, resultando num aumento da secrecdo de FSH e LH. Este aumento
hormonal pode estimular a foliculogénese, levando a formacdo de quistos ovaricos funcionais.
Assim, a administracdo dos inibidores da aromatase deve ser combinada com uma das terapias
anteriores, preferencialmente COCs ou progestagénios, de forma a evitar estes efeitos. O uso
prolongado desta terapéutica ndo é recomendado, sendo maioritariamente indicada em casos
refratarios. Embora a evidéncia sobre o uso de inibidores da aromatase na adenomiose seja ainda
relativamente limitada, baseada principalmente em estudos de pequena dimensdo e relatos de
casos, os resultados disponiveis sdo consistentes e sugerem um potencial terapéutico

significativo,11%-123
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Figura 4. Exemplos de tratamentos hormonais utilizados na adenomiose e respetivos alvos terapéuticos. Adaptado

de (122). Criado em Biorender.com

37



2.5.2. QOutros tratamentos

Para além dos tratamentos hormonais mencionados anteriormente, o tratamento da
adenomiose pode ainda envolver outras opc¢Oes terapéuticas, como a utilizacdo de anti-
inflamatérios ndo esterdides (AINEs) para o controlo sintomatico, ou intervenc¢des cirdrgicas.'*®

Os AINEs, como o ibuprofeno e o naproxeno, ao inibirem a enzima ciclooxigenase (COX),
reduzem consequentemente a produgdo de prostaglandinas e outros mediadores pré-
inflamatodrios, o que se traduz num alivio significativo da dismenorreia e, em alguns casos, numa
reducdo do fluxo menstrual, embora menos pronunciada quando comparado com a obtida com o
uso de tratamentos hormonais, como o dispositivo de libertacdo intrauterino de levonorgestrel.
Apesar de eficazes no alivio sintomatico, principalmente em manifestacdes leves da doenga, estes
farmacos nao interferem na natural progressdao da doenca e o seu uso prolongado pode conduzir a
efeitos adversos, tais como problemas cardiovasculares, renais e gastrointestinais. 119122

Quando o tratamento farmacolédgico se revela ineficaz, a adenomiose pode ser abordada
cirurgicamente através de procedimentos definitivos (como a histerectomia) ou conservadores,
selecionados em fungdo da gravidade dos sintomas, da extensdo da doenca e do desejo reprodutivo
da mulher. A histerectomia proporciona um alivio duradouro dos sintomas através da remocao
uterina. Este procedimento é indicado sobretudo em mulheres sem desejo reprodutivo e pode ser
realizado por via laparotdmica, laparoscdpica ou vaginal 120123124

Por outro lado, as cirurgias conservadoras, como a adenomiomectomia e a resseccao
histeroscopica, tém como objetivo aliviar os sintomas da adenomiose preservando o Utero.
Contudo, estas abordagens apresentam limitagdes, nomeadamente o risco de recorréncia dos
sintomas e, em alguns casos, a possibilidade de comprometerem a integridade uterina em futuras
gestacdes. Técnicas minimamente invasivas mais recentes, como a ablagdo endometrial, o
ultrassom focalizado guiado por ressonancia magnética (HIFU) e a emboliza¢do das artérias uterinas
tém também demonstrado reduzir significativamente os sintomas, embora as evidéncias sobre os

efeitos a longo prazo na fertilidade ainda sejam limitadas.120123.124

2.6.Conclusao

A adenomiose constitui uma patologia uterina benigna e crdnica, cuja complexa etiologia e
fisiopatologia, ainda em estudo, e apresentacdo clinica heterogénea, dificultam o diagndstico e o
estabelecimento de estratégias terapéuticas uniformizadas. Apesar dos avangos cientificos, a
auséncia de critérios diagndsticos padronizados e a semelhanga sintomdtica com outras patologias
ginecoldgicas, como a endometriose ou os miomas uterinos, contribuem para um subdiagndstico
significativo e para o atraso no inicio do tratamento. Assim, é imperativa a realizagdo de estudos

adicionais que permitam aprofundar a compreensdo sobre os processos envolvidos no
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desenvolvimento desta patologia e que orientem a criacdo de estratégias terapéuticas mais
especificas e seguras, capazes de atuar diretamente no tecido adenomidtico, otimizando os
resultados clinicos e reduzindo as complicacGes desta patologia. Também o estabelecimento de
critérios de diagndstico especificos e uniformizados, torna-se crucial para uma detecdo precoce.
Neste contexto, o farmacéutico pode desempenhar um papel fundamental na gestdo da
adenomiose, ndao s6 através da garantia da adesdo a terapéutica, promog¢ao do uso seguro e eficaz
dos medicamentos e monitorizacdao de possiveis efeitos adversos, mas também na referenciagcao

ao médico de casos suspeitos.
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Conclusao global

Com a conclusdo do meu percurso enquanto estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, o estdgio curricular revelou-se uma das etapas mais importantes da minha
formacdo enquanto futura farmacéutica. Durante este periodo, tive a oportunidade de aplicar e
consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo destes 5 anos de curso, bem como desenvolver
novas competéncias que contribuiram, tanto para o meu crescimento pessoal, como profissional.

Através do meu estagio em farmacia hospitalar no Oncology Institute “Prof. Dr. lon Chircuta”
Cluj-Napoca, no Municipal Clinical Hospital Cluj-Napoca, no Rehabilitation Hospital Cluj-Napoca e
no County Emergency Hospital Cluj-Napoca, ao abrigo do programa Erasmus+, pude observar e
compreender a diferente realidade de um sistema nacional de salde estrangeiro, bem como
comparar procedimentos, praticas farmacéuticas e a organizacdo dos servicos hospitalares, com os
existentes em Portugal. Paralelamente, pude ainda perceber a importancia da integragdao do
farmacéutico nas equipas multidisciplinares e acompanhar as diferentes fungdes realizadas pelos
mesmos, desde validacdo de prescricGes, detecdo de possiveis interagces medicamentosas
clinicamente relevantes, dispensa por dose unitaria ou em farmacia de ambulatdrio, preparacdo de
citostdticos com calculo das respetivas diluicGes e preparacdao de medicamentos manipulados.

Posteriormente, o estagio em farmdcia comunitdria, realizado na Farmacia Falcdo,
proporcionou-me ndo s6 uma maior compreensdo das tarefas de backoffice essenciais ao
funcionamento deste estabelecimento, como também constituiu um periodo de maior
proximidade e contacto com os utentes, no qual se demonstram essenciais a comunicagdo
adequada, empatica e compreensiva e o aconselhamento personalizado na promoc¢do do uso
racional do medicamento e na melhoria da qualidade de vida da populagdo.

Em sintese, este estdgio curricular constituiu uma experiéncia determinante para a minha
formacdo enquanto futura farmacéutica. Para além de ter permitido o desenvolvimento de
competéncias e a consolidacdo de conhecimentos essenciais ao exercicio da profissdo,
proporcionou-me também uma compreensdao mais aprofundada da versatilidade da atuacdo do
farmacéutico em diferentes areas da profissdao, evidenciando assim o seu papel fundamental na

promoc¢do da saude e na melhoria da qualidade de vida da populagdo.
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Annex 1. Questionnaire used to collect data at hospital level and the acronyms used to fill
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Anexo 2. Questiondrio e panfletos informativos utilizados na sessdo de sensibiliza¢Go e

apoio a cessagdo tabdgica

DADQS PESSOAIS

Nome: Idade: Sexo:

Problemas Salde:

[0 vée [J simQuais:

TESTE DE FAGERSTROM

Por faver, responda a todas as perguntas, assinalando as respostas com um X,

1. Quanto tempo depois de acordar fuma o primeiro cigarro?
[J mais de 60 minutos (0)
[] entre 31e 60 minutos (1)
[0 entre & e 30 minutos (2)
D menos de & minutos (3)

2. Tem dificuldade em n3o fumar em locais proibidos?
O néo (o)
O sim()

3. O primeiro cigarro da manha é o que Lhe traz mais satisfac3o?
[0 ndo (o)
O sim)

4. Fuma mais nas primeiras horas da manhi do que no resto do dia?
[0 ndo (o)
O sim)

5. Fuma d do por d ?
[ nao (o)
|:| sim (1)

6. Quantos cigarros fuma por dia?
[ menas de11(0)
[ denazo
[ dez1a30(2)
[ mais de30(3)

Medicamentos que toma:

Habitos Tabagicos:

Ha quantos anos fuma:

TESTE DE RICHMOND

Por favor, responda a todas as perguntas, assinalando as respostas com um X,

Este questionaric pretende aferir a sua motivacdo para a cessagao tabagica. Tenha em
consideragao que ndo ha respostas certas ou efradas e que, quanto mais as respostas
corresponderem a sua realidade, maier serd a utilidade deste questiondrio.

1. Gostaria de deixar de fumar se o pudesse fazer facilmente?
[ néo(0)
[ sim (1)

2. Temn realmente vontade de deixar de fumar?
[ Menhuma (o)
[ Pouca (1)
[] Alguma (2)
O Muita(3)

3, Acredita que conseguira deixar de fumar nas proximas 2 semanas?
[ Mao acredito (o)
[ ralvez (1)
[ Provavelmente (2)
[] Decerteza (3)

4, Pensa que sera ex-fumador dentro de 6 meses?
[ Mao acredito (o)
O Talvez (1)
[ Provavelmente (2)
[ pe certeza (3)

0-2 pontos
3-4 ponto

muito baixo
baixo
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O tabaco é uma das
maiores causas de morte
evitavel a nivel mundial

A nicotina é uma droga
que causa dependéncia

Ao fumar gasta em média
de 1800€/ano

Impacto
que fumar tem
na sua salude'’

=)

 ao deixar de fu

O fumo do tabaco
tem mais de 4.000 substancias
quimicas ¢ 40 carcinogénios

Fumar Mata - Diminui
a esperanga media de vida
entre 15 a 20 nanos

Fumar term um impacto na sua
saudeec

MUDANCA COMPORTAMENTAL

Reveja os seus habitos e
e quais os momentos que o 5:
fazem sentir vontade de fumnar o —
(ex: amigos que fumam, depois i
almoco, zona de fumadores,

situacties de stress) < tente

evitar circunstancias em que

habitualmente fumawva sempre

um cigarro

Aprenda a recusar o

tabaco se alguém lho
oferecer. Mentalize-se e
responda sempre: EU NAD
FUMO!

Faga uma lista de
habitos que pode recorrer
para substituir o habito de
fumar {ouvir um podcast,

ler um paragrafo de um livro,
respirar profundamente

10 vezes, dar um volta

a0 quarteirdo, etc..)

Guarde num local
visivel todo o dinheiro
que esta a poupar ao deixar

o tabacol
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Anexo 3. Apresentagdo utilizada na formagdo interna sobre bombas de insulina e pdncreas
artificiais

Bombas de insulina e Pancreas artificiais
Avangos no tratamento da Diabetes Mellitus

<>

Apresentacao realizada no ambito do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria
Ano Letivo 2024/2025

Margarida Carvalho

indice

01 02 03

Diabetes Insulinoterapia - Insulinoterapia
Definiciio Inje¢des com canetas . Bognbgs deingulina .
Principais tipos de diabetes deinsulina 0 que sa0? Como f|{|1-c1_onam?
Tratamentos o P§ncmu ﬂ.l'tlflc.lais

0 que sao? Como funcionam?

04 05 06

Dispensa em farmécia Exemplos de bombas de Bombas de insulina e pincreas
comunitéria insulina e pancreas artificiais
e . artificiais ® A sua wtilizacdio é segura?
Critérios de eleg_lb_lhdfde Inconvenientes da sua utilizagio
paraa comparticipagao ® vaniagens da sua utilizagao
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Principais tipos de diabetes

* Resulta da destruicao das células B
pancreaticas produtoras de insulina
(dos ilhéus de Langerhans), por um
processo autoimune.

Existem alguns casos em que este
padrao autoimune nao se verifica,
sendo denominada diabetes tipo 1
idiopatica.

Apesar de surgir com maior
frequéncia durante a infancia, pode
ser diagnosticada em qualquer idade.

Diabetes Mellitus

(1] [21. [3]

® Doenca cronica que se caracteriza pelo excesso de
glicose no sangue (hiperglicemia) na auséncia de

tratamento.

® Resulta de um conjunto de desordens metabdlicas
que dao origem a alteragoes na secregao de insulina
ou alteragoes na sua agao.

® A longo prazo, altos niveis de glucose estao
associados a danos no organismo, como a leséo e
falha no funcionamento de varios orgaos e tecidos.

Forma mais comum da diabetes.

Caracterizada pela resisténcia do
organismo a agao da insulina.

Esta frequentemente associada a
obesidade, principalmente abdominal,
a hipertensao arterial e a dislipidemia.

Maioritariamente diagnosticada na
idade adulta, no entanto, tem sido
cada vez mais detetada em criancgas,
adolescentes e jovens adultos.

[2]. [3]. [4]

* Surge em mulheres gravidas sem
histéria de diabetes prévia e
frequentemente reverte no fim da
gestacao.

Pode resultar da producao de
hormonas pela placenta que podem
interferir com a capacidade do corpo
usar a insulina de forma eficaz.

Associa-se a um risco acrescido de

desenvolver diabetes tipo 2 no futuro.

Ex: Diabetes tipo MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young); diabetes
tipo LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults); diabetes secundaria.
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Tratamentos “""

Diabetes tipo 10 Tratamento com insulina é o Gnico disponivel e
essencial a4 sobrevivéncia, sendo sempre necessario.

Diabetes tipo 2:

+ Algumas pessoas conseguem manter a glicemia controlada
adotando apenas um estilo de vida mais saudavel;
Outras necessitam de tratamento farmacologico que geralmente
se inicia com antidiabéticos orais, sob a forma de comprimidos.
Tém surgido também medicamentos antidiabéticos injetaveis
eficazes no controlo da glicemia;
Algumas pessoas também podem vir a necessitar de injegées de
insulina, caso os restantes tratamentos mencionados néao
consigam fazer um controlo eficaz da glicemia.

Diabetes gestacional: Medidas comportamentais e sempre que
necessario, também medidas farmacologicas.

Insulinoterapia

Injecdes com canetas de insulina

A administragao de insulina é realizada através de uma injegao
subcutanea;

Pode ser administrada no abdémen, no brago, coxas e regiao
glatea. E importante alternar o local de administragio da
insulina, dentro de uma mesma zona do corpo, de forma a
evitar lipodistrofias que podem contribuir para uma absorgao
irreqular da insulina, aumentar as variagoes de glicemia e
resultar em episodios inexplicados de hipoglicemia;

Existem varios tipos de insulinas (humanas e analogos) com
diferente duragao de acéo e picos de agao;

As insulinas humanas sdo comercializadas ha mais tempo e sao
mais econémicas. Foram obtidas a partir de tecnologia de DNA
recombinante:

+ Insulina regular — Objetivo & mimetizar o pico de insulina
pés-prandial;
+ Isofanica ou NPH — Objetivo & mimetizar a insulina basal.

[5].

Em todos os tipos de diabetes deve ser
adotado:

« Estilo de vida saudavel: Pratica de
exercicio fisico, alimentagao
equilibrada, manutencao de um peso
corporal adequado, evitar o consumo
de tabaco e manter os niveis de
pressao  arterial e  colesterol
controlados;

Monitorizagéo regular dos valores de
glicemia para que seja possivel
detetar, numa fase inicial,
complicagdes que possam surgir e
trata-las adequadamente.

[6]. [7]
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IIISU]iIlOteI‘apia [51. [61. [7]

Injegdes com canetas de insuling

+ Os analogos de insulina:

o
o

Séao produzidos a partir de insulina humana modificada, de
forma a exercerem agado durante um periodo mais
prolongado (andlogo de agdo lenta) ou mais curto
(analogo de acéo réapida);

Associados a um menor risco de hipoglicemias noturnas e
sintomaticas quando comparados com a insulina isofénica,
assim como maior comodidade na administracao;

Permitem um melhor controlo glicémico, maior
flexibilidade no momento de administragao e sao
preferiveis para o uso em bombas de insulina.

Posteriormente, surgiram pré-misturas bifasicas de analogos de
insulina, desenvolvidas com o objetivo de numa Gnica injecéao
administrar insulina de acao intermédia e de acao curta ou
insulina de agao rapida e intermédia;

Insulinoterapia

Plasma Insulin Levels

Aspart, lispro, glulisine
Regular
NPH

|

Detemir

(8]

Bombas de insulina — 0 que 8do0?

\

12 6 18
Hours

Os sistemas de perfusdo subcutanea continua de insulina (PSCI), também conhecidos por bombas de insulina, sao
dispositivos eletronicos que se utilizam externamente ao corpo e que permitem a administracao de insulina.

Microcomputador
alimentado por uma pilha
e programavel de acordo
com as especificidades de
cada pessoa

Reservatério de insulina, que é
preenchido apenas com insulina de
acao rapida e analogos de insulina
de agado ultrarrapida (cartucho,
frasco-ampola ou caneta pré-cheia)
e trocado, no méaximo, a cada 6 dias

Conjunto de infusdo que transporta a
insulina do reservatoério para o corpo.
E composto por duas partes:

a)

Canula que pode ser colocada
debaixo da pele, fixando a pele
através de um adesivo. A canula
pode ser de teflon (plastico) ou
de ago. A canula de teflon deve
ser trocada a cada 3 dias e a de
aco a cada 2 dias.

Tubo ou prolongador, fino e
transparente, que liga o
reservatorio de insulina & canula.
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» Administra de forma continua uma quantidade pré-definida de insulina (débito basal), mimetizando, assim,
a secrecao de insulina basal fisiologica e substituindo a insulina de acao lenta administrada por caneta de
insulina;

» Podem ser programados débitos basais diferentes durante o dia;

* Nestas bombas de insulina sao utilizadas apenas insulina rapida e analogos de insulina de agédo ultra-
rapida;

* Permite administrar quantidades maiores de insulina para cobrir as refeicées sendo assim consideradas as
quantidade de hidratos de carbono presente na refeigao de modo a minimizar o risco de hiperglicemias.

% Esta funcao substitui a secregdo prandial fisiolégica.

%+ Pode-se escolher 3 tipos de bélus: bélus normal (igual & administragao com caneta de insulina), bolus
duplo (& dividido em duas partes: uma administrada imediatamente e outra durante um periodo de
tempo determinado pelo utilizador; indicado para refeicoes ricas em proteinas e gordura) e bélus
prolongado (o bélus total calculado para a refeicdo é administrado de maneira uniforme durante um
determinado periodo de tempo definido pelo utilizador).

O sistema integrado é a forma de administracao de insulina que melhor reproduz a secregao de insulina fisiolégica de um pancreas,
sendo por isso vulgarmente conhecido por pancreas artificial. Este pressupoe a utilizagao de 3 componentes:

Tecnologia que avalia automaticamente, de Algoritmo - Software complexo.
forma continua (24 horas por dia), o valor Recebe e processa a informacéao
da glicose no liquido intersticial, traduz as da monitorizagao da glicose em

leituras glicémicas em dados dindmicos e tempo real, informando a

identifica a tendéncia e o valor da glicose e bomba infusora de insulina qual
intersticial. s deve ser a dose de insulina a
administrar. Podem estar
oo localizados na propria bomba de
d O insulina ou estarem presentes
num smartphone (telemdvel),

- o) dependendo do sistema.

—
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Insulinoterapia fol. 0] [1]

Pincreas artificiais — Como funcionam?

Os sistemas integrados podem ser classificados em:

+ Sistemas abertos - Nestes sistemas, a bomba infusora de insulina administra de forma continua uma guantidade pré-
definida de insulina (débito basal) ao longo das 24 horas e permite, também, administrar quantidades maiores de
insulina para cobrir as refeicdes e, sempre que for necessario, para correcao de hiperglicemia (bélus de insulina).
Este tipo de funcionamento & igual a uma bomba infusora de insulina, a diferenca reside na existéncia de um
algoritmo, que recebe os dados da glicose obtidos através da utilizagdo de um sensor e, perante a detecéo de
hipoglicemia ou previsdo da mesma, interrompe automaticamente a perfusdo de insulina (débito basal e qualquer
bélus em curso) e retoma também de forma automatica o débito basal, decorrido o periodo maximo de suspenséo,
ou assim que o algoritmo entende gue o risco de hipoglicemia foi eliminado.

Sistemas fechados - Nestes sistemas, a bomba infusora de insulina adapta automaticamente o débito basal ao longo
das 24 horas, de acordo com as indicagoes fornecidas pelo algoritme. Este algoritmo recebe os dados da glicose
obtidos através da utilizagdo de um sensor e tem capacidade de indicar &8 bomba infusora de insulina:

a) qual deve ser o débito basal ao longo das 24h com o objetivo de manter o valor de glicose no seu alvo, que
pode ser configurado entre os 100 e os 120mg/dl, e
b) a realizagao de bélus de corregao sempre que o algoritmo deteta hiperglicemia e entende que tal é necessario.

Contudo, em ambos os sistemas continua a ser necessario informar o algoritmo sempre que se vai ingerir

alimentos, indicando a quantidade de hidratos de carbono ingeridos, para que o sistema determine, de acordo
com a sua relagao insulina:hidratos de carbono pré-programada, qual a dose de insulina necessaria para a refeigéo.

[12]

Insulinoterapia

Dispensa em farmécia comunitdria

1.3 série
Nela
21-01-2026

DIARIO
¥ DA REPUBLICA

SAUDE
Portaria n.° 18/2025/1, de 21 de janeiro
0 tratamento da dmbe(es tipo 1 através de avslemas de perfusao subculnnea continua de

insulina (PSCI) visa a secre¢ao d lina. A evolugao destes sis-
temas permitiu a integragao entre a monitorizagao continua da glicose e a administragao de insulina,
d i d ini ica de insulina (SAAI) drdo d:

diabetes tipo 1 (DM1).

Objeto
A presente p ia cri i i d

fusao subcutanea continua de msullna (PSCI), bem de

glicose intersticial (CGM) para utilizago integrada com PSCI e respetivos consumiveis, que possam

ser utilizados no ambito do Programa Nacional para a Diabetes.

PO .

de per-

sistemas d itor: da

Artigo 2.°
Disiaiives vkdicss ahanoid
1 -0 regime ional d ci previst portaria abs ispositi
médicos de PSCI, ossislemasdeOGMpera ilizagao i com PSCl e

2 —0Os di: i édi sao definidos pelo INFARMED — Autori-
dade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (INFARMED, |. P).

foridk ey

Artigo 3.°
e icipacs
0s dispositivos médicos abrangidos pelo i ional d ici| 3

participados a 100 % pelo Estado no seu prego, quand do Servigo Nacional
de Satde (SNS) e dispensados em farmacia de oficina, obsefvnndo 0 previsto nos artigos seguintes.

Artigo 18.°
Prescritores e local de prescrigdo
A icao de di: médicos abrangid
podera ser reali por iali

pelo regime
dicina interna,
d

$0
ia e pediatria, desde
idos pela DGS (CT)

q
no ambito da consulta onde o utente é acompanhado.
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Em Portugal, atualmente, estes dispositivos sao comparticipados para o tratamento das
pessoas com diabetes tipo 1. Existermn critérios, tais como:

. Individuos com diabetes tipo 1 que nao conseguem atingir um controlo glicémico
adequado com miltiplas injecées diarias de insulina.

+ Utentes com episodios frequentes de hipoglicemia grave ou hipoglicemia
assintomética.

. Pessoas com variacoes significativas nos niveis de glicose no sangue, apesar da
adesao ao tratamento convencional.

Para além disso, deve existir uma indicagao clinica apropriada por um médico
especialista e prescricao médica emitida por centro autorizado e também a inscrigao na
Plataforma PSCI da Diregao-Geral da Salde.

Bomba de insulina - Com base Aplicagdo MiniMed™ Mobile - Permite
nas informagoes  atualizadas acompanhar facilmente os valores de
recebidas da MCG a cada 5 glicose e receber notificacdes no
minutos, a bomba a prova de telemovel.

agua efetua corregdes e ajustes
automaticos a sua administragao \
de insulina, para que se possa ver
como estao os niveis de glicose e
qual a respetiva tendéncia.

/ Conjunto de infusdgo MiniMed™
Mio™ Advance - Concebido
6 com um aplicador pré-carregado
para que seja mais rapido e facil
efetuar alteracées ao conjunto
) \ em poucos passos.

Guardian™ Sensor 3 - Mede os
valores de glicose 288 vezes

por dia a cada 5 minutos e v\
envia automaticamente esta

informagao para a bomba.
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Bomba pode funcionar de forma auténoma ou integrada com
um sensor de glicose, o Dexcom G7, e também comunica
com um aplicativo mével, para fornecer dados em tempo real
e facilitar o controle da glicose.

Quando integrada com o Dexcom G7°, pode-se ver os valores
do sensor no visor da bomba.

Recarregavel - Bateria recarregavel através de USB, com até
7 dias de duracdo. Nao requer a utilizacao de pilhas
descartaveis.

Pequena dimensao - Tamanho reduzido com capacidade para
300 unidades de insulina. Medidas: 7.95 x 5 x 1.6 cm.

Facil de usar - Ecra tatil a cores de alta resolugao com menus
que facilitam o manuseamento da bomba.

Robusta e resistente - Estrutura em aluminio, testada para ser
possivel utilizar debaixo de agua durante 30 minutos a 20 cm
de profundidade (IPX7).

Interface fatil
@ 1acll de usar

Software
atualizavel
Bateria
recamregavel
Algoritmo
eficients
MCG preciso
o fiavel

A tecnologia Control-IQ™ foi concebida para, utilizando os valores do MCG Dexcom G7°, prever os niveis de
glicose nos 30 minutos seguintes e ajustar a dose de insulina administrada automaticamente. Dependendo desta

previsao, realiza o ajuste de insulina necessario:

0 u Administra um bolus de corregdo autos

Se 0 sensor prevé que a glicose estara acima de

180

0 E Aumenta a administragao de insulina basal

Se 0 sensor prevé que a glicose estara acima de 160 mg/dL

160

Q n Mantém as definigdes do Perfil Pessoal ativas
125

OB Diminui a administragao de insulina basal

\ - Se 0 sensor prevé que se estard abaixo de 112.5 mg/dL

70
mg/dL

o . Suspende a administragao de insulina basal

Se 0 sensor prevé que a glicose estara abaixo de 70 mg/dL
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[8]

Insulinoterapia

A utilizagdo de uma bomba de insulina ou sistema integrado € seguro?

Sim, contudo, a sua utilizagao néo é isenta de riscos, nomeadamente:

+ Cetoacidose diabética - Qualguer problema num dos componentes da bomba pode levar &
interrupgao da entrada de insulina, pelo que é necessario fazer-se sempre acompanhar das
canetas de insulina e conhecer os protocolos de seguranca. Quando utiliza uma bomba de
insulina, deixa de ter o deposito de insulina agac lenta debaixo da pele. Esta passa a ser
substituida pela insulina de agao rapida que entra no seu organismo de hora a hora, pelo que
se ocorrer falha na entrada de insulina, rapidamente se ira desenvolver hiperglicemia e
producdo de cetonas.

Inflamagdo da pele, reagéo alérgica ou infecdo no local onde se coloca a canula podem
ocorrer, pelo que & importante inspecionar diariamente a pele, ter cuidados de desinfecao
(higienizar as maos e local de insercao da canula), alternar o local de aplicacao e respeitar as
recomendagoes relativamente a troca do conjunto de infusao.

[8]. [11]

Insulinoterapia

Inconvenientes da utilizacdo de uma bomba de insulina ou sistema integrado?

A utilizagdo de uma bomba de insulina pode ter alguns inconvenientes, tais como:

+ Necessidade de manter um dispositivo conectado permanentemente ao corpo e distorgao da imagem
corporal. No entanto, a bomba pode ser transportada em bolsas/cintas que a tornam mais discreta.
Por outro lado, a pessoa com diabetes tem de participar ativamente na decisdo de quando e quanta insulina
deve administrar a cada refeicao/correcéo, pelo que é fundamental que mantenha uma monitorizagao
frequente da glicose. O utilizador da bomba de insulina continua a ser o cérebro na gestao da sua doenga.

Os inconvenientes da utilizagdo de um sistema integrado sdo também os mesmos da utilizagao de uma bomba
infusora de insulina e de um sistema de monitorizagao da glicose, nomeadamente, a necessidade de manter dois
dispositivos conectados permanentemente ao corpo e da existéncia de alarmes que, em algumas circunstancias,
podem conduzir a situagdes de cansaco.

Além disso, é importante ndo esquecer gque, mesmo no sistema fechado, a pessoa sera responsavel por indicar
ao sistema qual a quantidade de hidratos de carbono que vai ingerir numa refeicéo.
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[8]. [11]. [17]

Insulinoterapia

Quais as vantagens das bombas de insulina e pincreas artificiais?

Administragao mais cémoda da insulina;

Maior precisao nas doses de insulina basal e prandial administradas;

Menor variabilidade na absorgdo de insulina porque a bomba utiliza apenas um tipo de insulina, sem
formacgéao de depoésito subcutéaneo significativo;

Programagao personalizada da insulina basal ao longo das 24 horas;

Maior flexibilidade na rotina diaria, particularmente no ajuste da insulina & pratica de atividade fisica, com
possibilidade de reduzir temporariamente o débito basal antes e depois da sua pratica de forma a evitar
hipoglicemia. A opgac de aumentar temporariamente o débito basal também pode ser muito Gtil para gerir
as oscilagoes da glicose observadas durante o ciclo menstrual, ou em gualguer periodo de doenga, de maior
sedentarismo ou durante a toma de medicagao, como a cortisona;

Melhoria do controlo da diabetes e redugao dos episédios de hipoglicemia;

Melhoria da qualidade de vida.
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Anexo 4. Tabela de op¢ées de aconselhamento farmacéutico a grdvidas e lactantes

Formadores
de volume

(A) Psillogel® Fibra (saquetas)

De contacto

Obstipagao | Laxantes

(B) Supositorios de glicerina
(C) Bebegel® (microenema)
(D) Microlax® (microenema)

Osmaéticos

(E) Lactulose (genéricos) (xarope, saquetas)
(F) Laevolac® (xarope, saquetas)

(G) Macrogol (genéricos) (saquetas)

(H) Dulcosoft® (saquetas, xarope)

Azia ou ma digestao

() NeoBianacid®

chupar)

(comprimidos para

(J) Gaviscon® (comprimidos para mastigar)
(K) Gaviscon Duefet® (saquetas, xarope)
(L) Rennie® (comprimidos para mastigar)

Nauseas e vomitos

(M) Nausefe®
aconselhado na amamentagao)

(comprimidos) (ndo

(N) Antimetil® (comprimidos)

Insuficiéncia venosa cronica

(O) Thrombocid® (gel)

Hemorroidas

(P) Procto-Glyvenol® (creme retal) (depois
do 19 trimestre)

Alergias

(Q) Cetirizina (genéricos) (comprimidos)
(ndo aconselhado na amamentacdo)

(R) Heperpoll® (comprimidos para chupar)
(ndo aconselhado na amamentacdo)

(S) Uriage® Pruriced (gel)

Sintomas associados a estados gripais e
constipacoes
Cefaleias
Febre (inferior a 3 dias)
Dores de dentes
Dores musculares ou articulares

(T) Paracetamol 500mg (genéricos)
(comprimidos)
(U) Ben-u-ron® 500mg

capsulas)

(comprimidos,

Congestao nasal

(V) Rhinodouche®
(W) Rhinomer® Plus+ Forga 1 Suave ou Forga
2 Média
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